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R E S U M E N A B S T R A C T
Los fármacos biológicos se han convertido en agentes clave 
para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias 
inmunomediadas (IMID). Sin embargo, la terapia biológica está 
condicionada por la gran variabilidad farmacocinética (PK) inter/
intraindividual. 
La monitorización terapéutica (TDM), basada en las 
concentraciones de fármaco biológico y los anticuerpos 
antifármaco, es una herramienta apropiada para la optimización 
del tratamiento de las IMID con el objetivo de individualizar la 
posología para cada paciente. Así, la determinación de 
concentraciones plasmáticas de los agentes biológicos, junto 
con la interpretación de los valores clínicos y analíticos, permitiría 
una evaluación global del estado del paciente, optimizar la 
exposición al fármaco y mejorar la respuesta clínica. La 
monitorización de concentraciones plasmáticas se puede realizar 
en caso de no respuesta (TDM reactiva) o en caso de remisión 
para mantener una exposición al fármaco adecuada (TDM 
proactiva).  
En este artículo se resume la información disponible sobre  
la TDM de los agentes biológicos para la optimización del 
tratamiento de la artritis reumatoide (AR). A pesar de la evidencia 
disponible sobre la asociación entre las concentraciones séricas 
de fármacos y el resultado clínico en AR, se requieren más 
datos PK y de coste-efectividad que permitan obtener más 
información para consolidar la TDM como una intervención en 
reumatología.
Palabras clave: Artritis reumatoide, agente biológico, 
monitorización farmacocinética.
Biological agents have become key agents for the long-term 
management of many immune mediated inflammatory diseases 
(IMID). However, biological therapies are widely conditioned by 
the great inter and intra-individual pharmacokinetic (PK) 
variability. 
Therapeutic drug monitoring (TDM), based on the concentrations 
of the biological drug and anti-drug antibodies, is a 
pharmacologically sound tool for the optimization of the IMID 
treatment with the aim of individualizing the dosing regimen for 
each patient. The determination of plasma concentrations of the 
biological agents along with a clinical and analytical interpretation 
would provide a global evaluation of the patients’ condition, a 
drug exposure optimization and an improvement on the clinical 
response. Plasma concentrations can be monitored in case of 
non-response (reactive TDM) or in case of remission to maintain 
adequate drug exposure (proactive TDM).  
This article summarizes the information available on the TDM of 
biological agents for the treatment of rheumatoid arthritis (RA) 
optimization. Despite the available evidence on the association 
between serum drug concentrations and the clinical outcome in 
RA, further pharmacokinetic (PK) and cost-effectiveness studies 
are required to implement TDM as an intervention in 
rheumatology. 
 
Key words: Rheumatoid arthritis, biological agent, 
pharmacokinetic monitoring.
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Introducción
Las terapias biológicas han revolucionado el tratamien-
to de las enfermedades inflamatorias inmunomediadas 
(IMID)1-4. Sin embargo, existe una elevada variabilidad 
en la respuesta clínica: un tercio de los pacientes no 
responde a la terapia de inducción (falta de respuesta 
primaria)5,6, y hasta el 30% pierde la respuesta clínica 
inicial con el tiempo (respuesta secundaria)7. La ausen-
cia de respuesta puede deberse a una eliminación ace-
lerada del fármaco (mecanismo farmacocinético [PK]), 
a la formación de anticuerpos antifármaco neutralizan-
tes (mecanismo de inmunogenicidad), o por no estar 
dirigido el agente biológico al principal mecanismo pa-
tológico (fallo terapéutico)4 (figura 1).
La monitorización terapéutica PK (therapeutic drug 
monitoring [TDM]) es una herramienta útil para garanti-
zar la eficacia de los medicamentos y reducir la inciden-
cia de efectos adversos (EA), ya que permite alcanzar 
concentraciones plasmáticas efectivas más rápidamente 
y minimizar la toxicidad. Su objetivo es individualizar las 
dosis del fármaco según las características PK individua-
les de cada paciente. Los fármacos susceptibles de ser 
monitorizados son los siguientes: a) fármacos con un es-
trecho margen terapéutico y EA dosis-dependientes; b) 
fármacos para los que no existe un buen marcador clí-
nico o biológico de la respuesta al tratamiento que per-
mita su individualización posológica; c) fármacos con 
elevada variabilidad PK intra/interindividual, y d) fárma-
cos en los que se ha observado una clara relación entre 
la concentración y el efecto terapéutico y EA. La TDM 
también puede ser útil cuando: a) el riesgo de un bajo 
cumplimiento del tratamiento es alto; b) las concentra-
ciones infraterapéuticas aumentan el riesgo de desarro-
llar resistencias, y c) son necesarias técnicas de depura-
ción para eliminar el fármaco9.
En cuanto a la TDM de los agentes biológicos, se 
puede establecer un paralelismo con los fármacos 
«químicos» de bajo peso molecular9, tal como se 
muestra en la tabla 1.
Escenarios clínicos  
en los que se puede realizar TDM
Existen dos escenarios clínicos en los que se puede 
realizar TDM: determinación de concentraciones y an-
ticuerpos antibiológicos en caso de falta de respuesta, 
con el objetivo de adaptar el régimen de dosificación 
para inducir respuesta (TDM reactiva) o, en caso de 
respuesta al tratamiento, para mantener una exposi-
ción al fármaco adecuada y, por tanto, la respuesta 
(TDM proactiva) (tabla 2).
Un valor de concentración individual es insuficiente 
para tomar una decisión, ya que para conocer la evo-
lución de la PK con el tiempo es necesario medir con-
centraciones consecutivas. Esto se debe a que la acti-
vidad de la enfermedad puede determinar la PK del 
fármaco y modificar las concentraciones a lo largo del 
tiempo. La medida de las concentraciones predosis 
(Cmín) y la interpretación de la evolución de la respues-
ta terapéutica nos proporcionan una referencia pacien-
te-específica de las Cmín asociadas a su respuesta
11.
Asociación entre las concentraciones de 
fármaco y respuesta biológica y/o clínica  
en la artritis reumatoide
Las terapias biológicas dirigidas frente al factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFα) se han convertido en agen-
Falta de adherencia
Formación de anticuerpos antifármaco
Aclaramiento no inmunomediado (PK)
Elevada actividad de la enfermedad
INFRAEXPOSICIÓN
Activación de vías inflamatorias 
alternativas
Inhibición de la diana incorrecta
Falta de respuesta 
primaria
Falta de respuesta 
secundaria
Figura 1. Posible mecanismo de la falta de respuesta primaria y secundaria. PK: farmacocinética. Adaptada de Dreesen E. y Gils A.8
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tes clave para el tratamiento de la artritis reumatoide 
(AR). La TDM basada en la medida de las concentra-
ciones plasmáticas y los anticuerpos antibiológicos, 
así como los parámetros analíticos (biomarcadores) 
y clínicos (estado inflamatorio) podría contribuir a al-
canzar concentraciones óptimas del fármaco y, en 
consecuencia, a reducir el fracaso terapéutico. La 
TDM se propone como una herramienta esencial 
Tabla 1. 
Similitudes entre los agentes biológicos y químicos de bajo peso molecular
Fármacos químicos Similitud con agentes biológicos
Estrecho margen terapéutico Los agentes biológicos se consideran fármacos con una relación beneficio-riesgo positiva, 
aunque no están exentos de EA. Aparte de la inmunogenicidad, el EA más común es el 
aumento del riesgo de infecciones. Sin embargo, existe controversia respecto a la relación 
entre el riesgo de infección y la dosis de los agentes biológicos
Falta de buenos marcadores 
clínicos o biológicos
La unión al antígeno diana de los anticuerpos monoclonales (mAb) es ampliamente 
conocida, pero la concentración plasmática del antígeno no se usa como biomarcador para 
monitorizar el mAb durante el tratamiento debido a la falta de proporcionalidad entre la 
concentración en sangre de la diana terapéutica y la cantidad sistémica total, así como  
la dificultad para medir la concentración del antígeno diana. Por ello, se usan otros 
marcadores indirectos, que no siempre se correlacionan con la respuesta clínica,  
o bien escalas clínicas para medir la actividad de la enfermedad
Variabilidad farmacocinética La variabilidad intra/interindividual en la PK de los mAb es ampliamente conocida y se ha 
descrito en múltiples publicaciones. Esta variabilidad también se observa en proteínas de 
fusión o en el interferón beta
Relación concentración-efecto La asociación entre las concentraciones de fármaco y respuesta biológica y/o clínica se ha 
demostrado para la mayoría de los mAb. En el apartado «Asociación entre las 
concentraciones de fármaco y respuesta biológica y/o clínica en la artritis reumatoide»  
de este artículo se revisa la información disponible para esta enfermedad
Riesgo de mal cumplimiento La mayoría de los biológicos se administran por vía subcutánea (s.c.). Esta vía de 
administración se ha relacionado con un mayor riesgo de mal cumplimiento terapéutico 
debido al dolor de la inyección s.c., aunque hay estudios que demuestran una buena 
adherencia a los agentes biológicos independientemente de su vía de administración
Unas bajas concentraciones  
de fármaco antimicrobiano 
aumentan el riesgo de  
desarrollar resistencias
Se puede hacer un paralelismo entre el riesgo de resistencias asociado a dosis 
subterapéuticas de antimicrobianos y el riesgo de inmunización contra agentes 
biotecnológicos
Técnicas de depuración Debido al elevado peso molecular de los mAb, éstos no se eliminan durante la diálisis.  
Su aclaramiento sí que aumenta durante la plasmaféresis
Características específicas  
de los agentes biológicos
Excepto el peso y la superficie corporal, las fuentes de variabilidad interindividual en la PK 
de los mAb son muy diferentes a las de los fármacos «químicos». Las causas de esta 
variabilidad incluyen: reciclaje vía receptor neonatal de la fracción constante (FcRn), 
o receptor Brambell, catabolismo específico, o TMDD, inmunización, pérdidas digestivas  
en enfermedad inflamatoria intestinal y mecanismos específicos de disposición (sobre todo 
reciclaje FcRn y TMDD)*
Similitudes entre los agentes biológicos y los agentes químicos de bajo peso molecular. EA: efectos adversos; mAb: anticuerpo monoclonal; 
PK: farmacocinética; IFN-β: interferón beta; SC: subcutánea; CL: aclaramiento; FcRn: receptor neonatal de la fracción constante, o Brambell 
receptor; TMDD: target-mediated drug disposition. *Las fuentes de variabilidad inter/intraindividual han sido previamente desarrolladas en 
Casellas et al.10. Adaptada de Paintaud et al.9.
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para el ajuste posológico y la optimización de la expo-
sición. Aunque se ha demostrado ampliamente que la 
TDM de infliximab (IFX) y adalimumab (ADA) en la en-
fermedad inflamatoria intestinal (EII) se asocia con 
mejores resultados terapéuticos frente a la optimiza-
ción posológica empírica, se necesitan más datos de 
estudios prospectivos para demostrar el beneficio 
de los algoritmos terapéuticos en las patologías reu-
matológicas4.
A continuación, se resume la información disponible 
sobre la TDM de los agentes biológicos para la optimi-
zación del tratamiento de la AR. 
Infliximab
Varios estudios han demostrado una asociación entre 
mayores concentraciones de IFX y mejores resultados 
clínicos en AR12-19 (tabla 3). 
En el estudio RISING12, un ensayo comparativo, 
prospectivo, multicéntrico, paralelo, aleatorizado y a 
doble ciego, se comparó la eficacia y la seguridad de 
IFX a 3, 6, y 10 mg/kg en 307 pacientes con AR re-
fractaria a metotrexato (MTX). La respuesta clínica se-
gún el American College of Rhematology (ACR) en la 
semana 54 para el grupo de IFX 10 mg/kg fue signi-
ficativamente mayor que en el grupo de 3 mg/kg (ín-
dice ACR de 58,3 frente a 51,3, respectivamente; 
p= 0,024). También se obtuvo una mejor respuesta 
EULAR con mayores Cmín IFX, (0,1, 1,1 y 3 mg/L para 
los que presentaron buena, moderada o nula respues-
ta clínica (p <0,0001); y los pacientes en remisión 
(DAS-28 <2,6) tuvieron unas Cmín IFX mayores que los 
que no estaban en remisión (3,1 frente a 1 mg/L). No 
se observaron diferencias en la incidencia de reaccio-
nes adversas para las diferentes dosis de IFX, aunque 
éstas sí fueron la razón principal de abandono del tra-
tamiento de los 35 pacientes (11,4%) que no finaliza-
ron el estudio. En un análisis post hoc del ensayo clíni-
co multicéntrico ATTRACT17 se observó que Cmín IFX 
más elevadas se asociaron a una mejor respuesta clí-
nica ACR-50 y ACR-70, una mayor reducción de la 
proteína C reactiva (PCR) y una menor progresión ra-
diográfica del daño articular en la semana 54. Por el 
Tabla 2.






No respondedor (TDM reactiva)
>Diana NA Reducir la dosis o aumentar 
el intervalo*
Cambiar de mecanismo de acción




<Diana Detectable Suspender Intensificar* o cambiar a un 
fármaco de la misma clase o a otro 
con diferente mecanismo de acción
Indetectable Indetectable Intensificar*/suspender Intensificar*
Indetectable Detectable Suspender Cambiar a un fármaco de la misma 
clase o a otro con diferente 
mecanismo de acción
Algoritmo propuesto durante TDM reactivo y proactivo. NA: no aplica; TDM: monitorización farmacocinética. 
*El cambio de dosis siempre debe ir seguido de la determinación de la eficacia y control de las concentraciones alcanzadas después  
del cambio. Adaptada de Dreesen E. et al.11.
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contrario, el 22-30% de los pacientes que recibieron 3 
mg/kg cada 8 semanas tuvieron Cmín IFX indetectables 
desde la semana 22 hasta la 54, asociándose a una 
respuesta inferior a ACR-2017. En este análisis se pos-
tuló que la ausencia de respuesta al tratamiento puede 
deberse a una supresión incompleta de la actividad del 
TNFα, lo que sugiere que algunos pacientes podrían 
beneficiarse de dosis superiores a 3 mg/kg o de una 
reducción del intervalo de dosificación. Además, se uti-
lizaron modelos PK poblacionales para predecir las 
Cmín IFX modificando la dosis y los intervalos de dosifi-
cación diferentes a los incluidos en el ensayo clínico, 
mediante los cuales se demostró que las Cmín IFX au-
mentaban más reduciendo el intervalo de dosificación 
de 8 a 6 semanas que aumentando 100 mg la dosis 
calculada para cada paciente. La proporción relativa-
mente baja de respondedores ACR-50 en el grupo que 
recibió 3 mg/kg cada 8 semanas (21,5%) puede de-
berse a una exposición insuficiente a IFX. Además, en 
la semana 54 se observó una elevada variabilidad inte-
rindividual en la exposición a IFX.
Estos resultados concuerdan con los obtenidos poste-
riormente en un estudio de cohortes prospectivo, en el 
que se demostró que los pacientes no respondedores 
presentaban Cmín IFX significativamente inferiores en 
comparación con los respondedores en la semana 14 
(0,5 mg/L [0,2-2,2] frente a 3,6 mg/L [1,8-8,2]; p <0,01). 
Además, en el caso de las 3 reacciones infusionales, las 
Cmín previas fueron indetectables (<0,2 mg/L), pudién-
dose relacionar también con el desarrollo de anticuerpos 
anti-IFX18. Los valores de PCR se relacionaron inversa-
mente con las Cmín IFX en la semana 14 (p <0,001).
Mulleman et al.16, en 2010, observaron una asocia-
ción inversamente proporcional de Cmín IFX con la acti-
vidad de la enfermedad (DAS-28) y los biomarcadores 
de inflamación (PCR, velocidad de sedimentación glo-
bular [VSG]). Una Cmín IFX >1 mg/L predijo una baja 
actividad de la enfermedad (DAS-28 ≤3,20). Los pa-
cientes con una exposición superior al inicio del estu-
dio continuaron su tratamiento con la misma dosis o 
una dosis menor, lo que demuestra que una correcta 
exposición a IFX influye positivamente en el estado clí-
nico y en la continuidad del tratamiento a largo plazo.
De forma similar al anterior, en un estudio obser-
vacional retrospectivo13 se analizó la repercusión clí-
nica del valor de la Cmín IFX y la presencia de anti-
cuerpos anti-IFX en 85 pacientes tratados durante 
más de 4 años. En 57 pacientes (67,1%) no se de-
tectaron anticuerpos anti-IFX y el índice DAS-28 fue 
significativamente menor a los 6, 12 y >48 meses 
respecto a los que tuvieron niveles detectables de 
anticuerpos anti-IFX. Se detectaron anticuerpos an-
ti-IFX en 28 pacientes, mayoritariamente durante 
los 4 primeros meses de tratamiento, el cual se sus-
pendió antes que el de los que no desarrollaron anti-
cuerpos anti-IFX. Todos los pacientes no responde-
dores desarrollaron anticuerpos anti-IFX, mientras 
que, de los respondedores, el 24% desarrollaron 
anticuerpos anti-IFX. En la mayoría de los pacien-
tes, los anticuerpos anti-IFX se mantuvieron detec-
tables a títulos crecientes. La Cmín IFX se correlacio-
nó inversamente con la presencia de anticuerpos 
anti-IFX y la actividad de la enfermedad. En este es-
tudio se propone que la TDM de IFX se podría in-
corporar en la práctica clínica habitual para la co-
rrecta individualización terapéutica.
Asimismo, un estudio prospectivo14 postuló que un 
valor de DAS-28 <4,2 y Cmín IFX >2,5 mg/L en la sema-
na 6 podrían ser un predictor de respuesta tras 6 me-
ses de tratamiento. Estos resultados concuerdan con 
los obtenidos por Teresa et al.15, que demostraron que 
una Cmín IFX <4,4 mg/L en la semana 6 se asocia a un 
aumento del aclaramiento de IFX, un mayor abandono 
temprano del tratamiento y unos resultados clínicos 
desfavorables tras 1 año de tratamiento. Los pacientes 
con Cmín IFX >4,4 mg/L en la semana 6 tuvieron pun-
tuaciones DAS-28 más bajas en la semana 54 respec-
to a los pacientes con Cmín IFX inferiores (3,68 mg/L 
[1,26] frente a 4,75 mg/L [1,27]; p= 0,01). La presen-
cia de Cmín bajas se asoció principalmente al desarrollo 
de anticuerpos anti-IFX. Así, los autores propusieron 
un valor de Cmín IFX de 4,4 mg/L en la semana 6 como 
predictor de eficacia y continuidad del tratamiento en 
la semana 54.
Adalimumab
Varios estudios observacionales demuestran una co-
rrelación positiva entre las concentraciones de ADA y 
una mejoría en la actividad de la enfermedad, así co-
mo una correlación inversa entre el título de anticuer-
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Tabla 3. (continuación)
Estudios que han demostrado una asociación entre las concentraciones de IFX y los resultados        clínicos en la artritis reumatoide









concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica








428 (2.328) Fase de inducción 
con placebo o IFX  
3 mg/kg en las 




•  Placebo (n= 88)
•  IFX 3 mg/kg/8 
semanas (n= 86)
•  IFX 3 mg/kg/4 
semanas (n= 86)
•  IFX 10 mg/kg/8 
semanas (n= 87)
•  IFX 10 mg/kg/4 
semanas (n= 81)
•  AINE, MTX y/o 
prednisona  
(≤10 mg/día)  
en dosis basales
•  Las tasas de respuesta ACR-50 y ACR-70 fueron 
superiores con dosis crecientes de IFX
•  Las tasas de respuesta ACR-50 fueron 
significativamente inferiores en el grupo que 
recibió 3 mg/kg/8 semanas (21,5%) frente a los 
otros grupos
•  Cmín IFX indetectables se asociaron a respuesta 
<ACR-20
•  Cmín IFX más elevadas se asociaron a una mejor 
respuesta clínica (ACR-50 y ACR-70), una mayor 
reducción de la PCR y una menor progresión 
radiográfica del daño articular en la semana 54
•  Algunos pacientes lograron una respuesta 
ACR-50 o ACR-70 en la semana 54 a pesar de 
Cmín IFX indetectables (<0,1 mg/L)
•  En la semana 54 se observó una elevada 
variabilidad interindividual en la exposición a IFX
Unas Cmín IFX elevadas 
se asociaron 
significativamente con 
una mayor reducción 
de la PCR
Se detectaron anticuerpos anti-IFX en 25 
pacientes, 19 de los cuales recibieron IFX  
3 mg/kg/8 semanas y presentaron Cmín IFX 
indetectables
Mayor proporción de EA graves en el grupo IFX  
3 mg/kg/4 semanas frente al grupo IFX 3 mg/
kg/8 semanas (16 frente al 11%); esta 








105 (420) 1 grupo:
IFX 3 mg/kg en las 
semanas 0, 2, 6 y 14
•  MTX a dosis basales 
(86 pacientes 
[81,9%] con MTX a 
dosis media de  
14 mg/semana)
•  Las Cmín IFX fueron de 22,3 (15,3-29,4), 14,6 (7,3-
22) y 2,8 mg/L (0,6-6,8), en las semanas 2, 4 y 8, 
respectivamente
•  Las Cmín IFX en la semana 14 en respondedores 
en comparación con los no respondedores fueron 
de 3,6 (1,4-8,2 ) frente a 0,5 mg/L (0,2-2,2)  
(p <0,01)
•  La puntuación media de DAS-28 mejoró de 6,1 a 
4,3 tras 14 semanas de tratamiento con IFX. Los 
pacientes con Cmín IFX inferiores tuvieron valores 
DAS-28 inferiores. Los pacientes con Cmín IFX 
<1,2 mg/L tuvieron menor probabilidad de ser 
respondedores respecto a los pacientes con Cmín 
mayores (1,3-25,8 mg/L)
Los valores de PCR  
se relacionaron 
inversamente con  
las Cmín IFX en las 
semanas 2, 6 y 14
El desarrollo de anticuerpos anti-IFX puede 
estar relacionado con las 3 reacciones 
infusionales observadas
En todas las reacciones infusionales (n= 3) los 









334 (ND) Fase de inducción 
con IFX 3 mg/kg en 




•  Placebo (n= 88)
•  A) IFX 3 mg/kg/8 
semanas (n= 86)
•  B) IFX 6 mg/kg/8 
semanas (n= 86)
•  C) IFX 10 mg/kg/8 
semanas (n= 87)
•  AINE, MTX 6-8 mg/
semana y/o 
prednisolona  
(≤10 mg/día) dosis 
basales
•  ACR-N para el grupo C en la semana 54 fue 
mayor que en el grupo A (p= 0,024)
•  Diferencias significativas en la mejora de DAS-28 
y respuesta EULAR entre los grupos A y C
•  La respuesta clínica y mejoría física del grupo B 
fue intermedia entre A y C
•  Mejor respuesta clínica medida por EULAR  
y DAS-28 con mayores Cmín IFX (p <0,0001)
– – •  319 pacientes (97,6%) sufrieron EA,  
39 pacientes (11,6%) con EA graves que 
comportaron el abandono del tratamiento
•  230 pacientes (70,3%) con infecciones
•  17 pacientes (5,2%) con infecciones graves
•  12 paciente (3,7%) con infecciones graves 
que comportaron el abandono del tratamiento
•  92 pacientes (28,1%) presentaron una 
reacción infusional. Un paciente (0,3%) 
presentó una reacción infusional grave
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Tabla 3. (continuación)
Estudios que han demostrado una asociación entre las concentraciones de IFX y los resultados        clínicos en la artritis reumatoide









concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica








428 (2.328) Fase de inducción 
con placebo o IFX  
3 mg/kg en las 




•  Placebo (n= 88)
•  IFX 3 mg/kg/8 
semanas (n= 86)
•  IFX 3 mg/kg/4 
semanas (n= 86)
•  IFX 10 mg/kg/8 
semanas (n= 87)
•  IFX 10 mg/kg/4 
semanas (n= 81)
•  AINE, MTX y/o 
prednisona  
(≤10 mg/día)  
en dosis basales
•  Las tasas de respuesta ACR-50 y ACR-70 fueron 
superiores con dosis crecientes de IFX
•  Las tasas de respuesta ACR-50 fueron 
significativamente inferiores en el grupo que 
recibió 3 mg/kg/8 semanas (21,5%) frente a los 
otros grupos
•  Cmín IFX indetectables se asociaron a respuesta 
<ACR-20
•  Cmín IFX más elevadas se asociaron a una mejor 
respuesta clínica (ACR-50 y ACR-70), una mayor 
reducción de la PCR y una menor progresión 
radiográfica del daño articular en la semana 54
•  Algunos pacientes lograron una respuesta 
ACR-50 o ACR-70 en la semana 54 a pesar de 
Cmín IFX indetectables (<0,1 mg/L)
•  En la semana 54 se observó una elevada 
variabilidad interindividual en la exposición a IFX
Unas Cmín IFX elevadas 
se asociaron 
significativamente con 
una mayor reducción 
de la PCR
Se detectaron anticuerpos anti-IFX en 25 
pacientes, 19 de los cuales recibieron IFX  
3 mg/kg/8 semanas y presentaron Cmín IFX 
indetectables
Mayor proporción de EA graves en el grupo IFX  
3 mg/kg/4 semanas frente al grupo IFX 3 mg/
kg/8 semanas (16 frente al 11%); esta 








105 (420) 1 grupo:
IFX 3 mg/kg en las 
semanas 0, 2, 6 y 14
•  MTX a dosis basales 
(86 pacientes 
[81,9%] con MTX a 
dosis media de  
14 mg/semana)
•  Las Cmín IFX fueron de 22,3 (15,3-29,4), 14,6 (7,3-
22) y 2,8 mg/L (0,6-6,8), en las semanas 2, 4 y 8, 
respectivamente
•  Las Cmín IFX en la semana 14 en respondedores 
en comparación con los no respondedores fueron 
de 3,6 (1,4-8,2 ) frente a 0,5 mg/L (0,2-2,2)  
(p <0,01)
•  La puntuación media de DAS-28 mejoró de 6,1 a 
4,3 tras 14 semanas de tratamiento con IFX. Los 
pacientes con Cmín IFX inferiores tuvieron valores 
DAS-28 inferiores. Los pacientes con Cmín IFX 
<1,2 mg/L tuvieron menor probabilidad de ser 
respondedores respecto a los pacientes con Cmín 
mayores (1,3-25,8 mg/L)
Los valores de PCR  
se relacionaron 
inversamente con  
las Cmín IFX en las 
semanas 2, 6 y 14
El desarrollo de anticuerpos anti-IFX puede 
estar relacionado con las 3 reacciones 
infusionales observadas
En todas las reacciones infusionales (n= 3) los 









334 (ND) Fase de inducción 
con IFX 3 mg/kg en 




•  Placebo (n= 88)
•  A) IFX 3 mg/kg/8 
semanas (n= 86)
•  B) IFX 6 mg/kg/8 
semanas (n= 86)
•  C) IFX 10 mg/kg/8 
semanas (n= 87)
•  AINE, MTX 6-8 mg/
semana y/o 
prednisolona  
(≤10 mg/día) dosis 
basales
•  ACR-N para el grupo C en la semana 54 fue 
mayor que en el grupo A (p= 0,024)
•  Diferencias significativas en la mejora de DAS-28 
y respuesta EULAR entre los grupos A y C
•  La respuesta clínica y mejoría física del grupo B 
fue intermedia entre A y C
•  Mejor respuesta clínica medida por EULAR  
y DAS-28 con mayores Cmín IFX (p <0,0001)
– – •  319 pacientes (97,6%) sufrieron EA,  
39 pacientes (11,6%) con EA graves que 
comportaron el abandono del tratamiento
•  230 pacientes (70,3%) con infecciones
•  17 pacientes (5,2%) con infecciones graves
•  12 paciente (3,7%) con infecciones graves 
que comportaron el abandono del tratamiento
•  92 pacientes (28,1%) presentaron una 
reacción infusional. Un paciente (0,3%) 
presentó una reacción infusional grave
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Tabla 3. (continuación)
Estudios que han demostrado una asociación entre las concentraciones de IFX y los resultados        clínicos en la artritis reumatoide









concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica





28 (28) 2 grupos:





intensificación IFX o 
cambio de biológico
14 pacientes (50%) 





•  MTX: de los 14 
pacientes que 
mantuvieron IFX y 
recibían MTX al 
inicio: 11 pacientes 
(39%) mantuvieron 
dosis basales,  
3 pacientes (11%) 
redujeron su dosis 
de MTX basal. De los 
9 que discontinuaron 
IFX y recibían MTX al 
inicio, 8 (29%) 
mantuvieron dosis 
basal de MTX y 1 
(4%) redujo la dosis
•  Cmín IFX mayores en pacientes con baja actividad 
inflamatoria (DAS-28 ≤3,2) frente a los pacientes 
con brote (DAS-28 >3,2) (3,26 frente a 0,16 
mg/L)
•  Cmín IFX >1,037 mg/L se relacionó con una buena 
predicción de baja actividad (DAS-28 ≤3,2)
•  Relación inversa 
entre la Cmín IFX y los 
RFA (VSG y PCR)
•  Se detectaron anticuerpos anti-IFX en  
2 pacientes (7%). No tuvo un efecto 
significativo en la actividad de la 







85 (1.451) 1 grupo:
IFX 3 mg/kg en las 
semanas 0, 2, 6 y 
luego cada 8 
semanas.
A partir de la 
semana 14, en 44  
de los pacientes 
(51,8%) se 
intensificó el 
tratamiento a IFX  
5 mg/kg o se redujo 
el intervalo de 
dosificación tras la 
valoración clínica
•  MTX (n= 69, 81,1%) 
en dosis de 7,5-25 
mg/semana 
(monoterapia en 29 
pacientes [34,1%]); 
biterapia con otro 
DMARD 
concomitante en 40 
pacientes [47,1%])
•  Otros DMARD (n= 
15, 17,7%): LEF, 
SSZ, HCQ o AZA
•  Sólo 1 paciente se 
trató con IFX en 
monoterapia
•  Pacientes con anticuerpos anti-IFX tuvieron 
mayor valor de DAS-28 a los 6, 12 y 48 meses
•  Cmín IFX mayores en los pacientes respondedores 
frente a los no respondedores a los 6, 12 y 48 
meses
– •  Los 28 pacientes (32,9%) con anticuerpos 
anti-IFX detectables (>50 AU/mL) tenían 
Cmín IFX indetectables (<10 µg/L) y valores 
de DAS-28 mayores a los 6, 12 y >48 meses 
en comparación con el resto de los 
pacientes. El 100% de los pacientes 
respondedores tuvo anticuerpos anti-IFX 
<50 AU/mL
•  Los pacientes con MTX mostraron un título 
menor de anticuerpos anti-IFX frente a los 
tratados con IFX en monoterapia (3.414 
frente a 21.250 AU/mL)
•  Unos niveles altos de anticuerpos anti-IFX se 
asociaron a un mayor riesgo de reacciones 
infusionales
•  Los anticuerpos anti-IFX se asociaron con 
una pérdida de respuesta clínica, reacciones 
infusionales y mayor discontinuación del 
tratamiento
•  Se detectaron anticuerpos anti-IFX en 28 
pacientes (32,9%). Los 9 pacientes con 
reacción infusional tuvieron niveles de 
anticuerpos anti-IFX detectables y superiores 
a los de aquellos en quienes no se produjo 
reacción infusional (20.565 frente a  




de cohortes  
(26 semanas)
57 (1.710) 1 grupo:
IFX 3 mg/kg en las 
semanas 0, 2, 6 y 
luego cada 8 
semanas
•  16 pacientes (28%) 
con prednisona a 
dosis medias de  
10 mg/día;  
32 pacientes (59%) 
con MTX 15 mg/
semana
•  7 pacientes (13%) 
con un DMARD 
diferente de MTX 
(todos en 
monoterapia)
•  DAS-28 ≥4,2 y/o Cmín IFX ≤2,5 mg/L podría ser un buen 
predictor de ausencia de respuesta a los 6 meses
•  Los pacientes con una buena respuesta EULAR 
(DAS-28 ≤3,2 y una mejoría de DAS-28 >1,2 
frente al basal) a los 6 meses tendieron a tener 
una mayor Cmín IFX (23,4 y 12,3 mg/L) frente a los 
pacientes no respondedores (16 y 9 mg/L) a las  
2 y 6 semanas, respectivamente
•  Tras 6 semanas, los 9 pacientes (15,7%) con Cmín 
IFX <2,5 mg/L no obtuvieron respuesta clínica 
favorable, mientras que los 15 (26%) con Cmín IFX 
>2,5 mg/L obtuvieron una buena respuesta EULAR
•  Cmín IFX de 11 mg/L se definió como punto de 
corte óptimo





con la respuesta  
a IFX
•  3 y 9 pacientes (5 y 16%) con anticuerpos 
anti-IFX detectables (>12 AU/mL) tras 6 y 
14 semanas de tratamiento
•  Ninguno de los pacientes con anticuerpos 
anti-IFX detectables a las 6 semanas 
alcanzó respuesta EULAR en la semana 26
•  Sólo un paciente (1,7%) con anticuerpos 
anti-IFX detectados en la semana 14 
alcanzó respuesta EULAR a los 6 meses
– 14
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Tabla 3. (continuación)
Estudios que han demostrado una asociación entre las concentraciones de IFX y los resultados        clínicos en la artritis reumatoide









concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica





28 (28) 2 grupos:





intensificación IFX o 
cambio de biológico
14 pacientes (50%) 





•  MTX: de los 14 
pacientes que 
mantuvieron IFX y 
recibían MTX al 
inicio: 11 pacientes 
(39%) mantuvieron 
dosis basales,  
3 pacientes (11%) 
redujeron su dosis 
de MTX basal. De los 
9 que discontinuaron 
IFX y recibían MTX al 
inicio, 8 (29%) 
mantuvieron dosis 
basal de MTX y 1 
(4%) redujo la dosis
•  Cmín IFX mayores en pacientes con baja actividad 
inflamatoria (DAS-28 ≤3,2) frente a los pacientes 
con brote (DAS-28 >3,2) (3,26 frente a 0,16 
mg/L)
•  Cmín IFX >1,037 mg/L se relacionó con una buena 
predicción de baja actividad (DAS-28 ≤3,2)
•  Relación inversa 
entre la Cmín IFX y los 
RFA (VSG y PCR)
•  Se detectaron anticuerpos anti-IFX en  
2 pacientes (7%). No tuvo un efecto 
significativo en la actividad de la 







85 (1.451) 1 grupo:
IFX 3 mg/kg en las 
semanas 0, 2, 6 y 
luego cada 8 
semanas.
A partir de la 
semana 14, en 44  
de los pacientes 
(51,8%) se 
intensificó el 
tratamiento a IFX  
5 mg/kg o se redujo 
el intervalo de 
dosificación tras la 
valoración clínica
•  MTX (n= 69, 81,1%) 
en dosis de 7,5-25 
mg/semana 
(monoterapia en 29 
pacientes [34,1%]); 
biterapia con otro 
DMARD 
concomitante en 40 
pacientes [47,1%])
•  Otros DMARD (n= 
15, 17,7%): LEF, 
SSZ, HCQ o AZA
•  Sólo 1 paciente se 
trató con IFX en 
monoterapia
•  Pacientes con anticuerpos anti-IFX tuvieron 
mayor valor de DAS-28 a los 6, 12 y 48 meses
•  Cmín IFX mayores en los pacientes respondedores 
frente a los no respondedores a los 6, 12 y 48 
meses
– •  Los 28 pacientes (32,9%) con anticuerpos 
anti-IFX detectables (>50 AU/mL) tenían 
Cmín IFX indetectables (<10 µg/L) y valores 
de DAS-28 mayores a los 6, 12 y >48 meses 
en comparación con el resto de los 
pacientes. El 100% de los pacientes 
respondedores tuvo anticuerpos anti-IFX 
<50 AU/mL
•  Los pacientes con MTX mostraron un título 
menor de anticuerpos anti-IFX frente a los 
tratados con IFX en monoterapia (3.414 
frente a 21.250 AU/mL)
•  Unos niveles altos de anticuerpos anti-IFX se 
asociaron a un mayor riesgo de reacciones 
infusionales
•  Los anticuerpos anti-IFX se asociaron con 
una pérdida de respuesta clínica, reacciones 
infusionales y mayor discontinuación del 
tratamiento
•  Se detectaron anticuerpos anti-IFX en 28 
pacientes (32,9%). Los 9 pacientes con 
reacción infusional tuvieron niveles de 
anticuerpos anti-IFX detectables y superiores 
a los de aquellos en quienes no se produjo 
reacción infusional (20.565 frente a  




de cohortes  
(26 semanas)
57 (1.710) 1 grupo:
IFX 3 mg/kg en las 
semanas 0, 2, 6 y 
luego cada 8 
semanas
•  16 pacientes (28%) 
con prednisona a 
dosis medias de  
10 mg/día;  
32 pacientes (59%) 
con MTX 15 mg/
semana
•  7 pacientes (13%) 
con un DMARD 
diferente de MTX 
(todos en 
monoterapia)
•  DAS-28 ≥4,2 y/o Cmín IFX ≤2,5 mg/L podría ser un buen 
predictor de ausencia de respuesta a los 6 meses
•  Los pacientes con una buena respuesta EULAR 
(DAS-28 ≤3,2 y una mejoría de DAS-28 >1,2 
frente al basal) a los 6 meses tendieron a tener 
una mayor Cmín IFX (23,4 y 12,3 mg/L) frente a los 
pacientes no respondedores (16 y 9 mg/L) a las  
2 y 6 semanas, respectivamente
•  Tras 6 semanas, los 9 pacientes (15,7%) con Cmín 
IFX <2,5 mg/L no obtuvieron respuesta clínica 
favorable, mientras que los 15 (26%) con Cmín IFX 
>2,5 mg/L obtuvieron una buena respuesta EULAR
•  Cmín IFX de 11 mg/L se definió como punto de 
corte óptimo





con la respuesta  
a IFX
•  3 y 9 pacientes (5 y 16%) con anticuerpos 
anti-IFX detectables (>12 AU/mL) tras 6 y 
14 semanas de tratamiento
•  Ninguno de los pacientes con anticuerpos 
anti-IFX detectables a las 6 semanas 
alcanzó respuesta EULAR en la semana 26
•  Sólo un paciente (1,7%) con anticuerpos 
anti-IFX detectados en la semana 14 
alcanzó respuesta EULAR a los 6 meses
– 14
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pos anti-ADA y resultados clínicos19-29 (tabla 4). Una 
Cmín ADA entre 5 y 8 mg/L fue suficiente para alcanzar 
una respuesta clínica adecuada en la semana 28, se-
gún un estudio prospectivo observacional de cohortes, 
que también pone de manifiesto que los pacientes con 
MTX concomitante alcanzaban Cmín ADA superiores en 
comparación con ADA en monoterapia (7,4 mg/L [5,3-
10,6] frente a 4,1 mg/L [1,3-7,7]; p <0,001)24. En un 
ensayo clínico aleatorizado de no inferioridad se ob-
servó que en los pacientes con Cmín ADA >8 mg/L se 
puede aumentar el intervalo de dosificación a 3 sema-
nas sin presentar pérdida de respuesta28. En este sen-
tido, otro estudio demostró que la disminución de 
dosis de ADA a la mitad es factible en pacientes en re-
misión y Cmín >6,4 mg/L
23. 
Bartelds et al.21 demostraron que 5 de los 7 pacien-
tes no respondedores en un estudio de 121 pacientes 
con anticuerpos anti-ADA detectables (39-184 UA/mL) 
Tabla 3. (continuación)
Estudios que han demostrado una asociación entre las concentraciones de IFX y los resultados        clínicos en la artritis reumatoide









concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica




de cohortes  
(54 semanas)
66 (350) 1 grupo:
IFX 3 mg/kg en las 
semanas 0, 2 y 6, y 
luego cada 8 
semanas
•  43 pacientes (65%) 
con prednisona
•  43 (65%) pacientes 
con MTX 15,6 mg/
semana
•  16 pacientes (24%) 
con otros DMARD
•  Se proponen unas Cmín IFX en las semanas 2, 6, 
14 y 22 de 21,2, 4,4, 0,4 y 0,2 mg/L, por debajo 
de las cuales se hallarían unas Cmín IFX 
indetectables en la semana 54
•  La Cmín IFX en la semana 6 fue la más 
significativa
•  Una Cmín IFX <4,4 mg/L en la semana 6 (fase  
de inducción) sin MTX concomitante se asoció 
significativamente con Cmín IFX indetectables 
(<10 µg/L) en la semana 54
•  La mayoría de los pacientes con baja actividad  
o remisión (DAS-28 <3,2) en la semana 54 tuvo 
una Cmín IFX <4,4 mg/L en la semana 6 (20 de 45 
pacientes [44%] frente a 3 de 19 [16%]
Los valores de PCR 
basales fueron 
mayores en los 
pacientes con Cmín IFX 
<4,4 mg/L en la 
semana 6 que en los 
que tuvieron Cmín IFX 
>4,4 mg/L (PCR de 23 
frente a 15 mg/L)
Cmín IFX <4,4 mg/L en la semana 6 se asoció 
al desarrollo de anticuerpos anti-IFX
8 pacientes (12%) abandonaron el tratamiento 
con IFX durante el primer año: 5 por falta de 







196 (ND) 1 grupo:
IFX 2-20 mg/kg 
(dosis media de  
5 mg/kg)
•  125 pacientes 
(63,8%) con MTX
•  59 pacientes 
(30,1%) con otro 
DMARD no MTX
•  78 pacientes 
(39,8%) con 
prednisona a dosis 
medias de 8,2 mg/día
•  59 pacientes 
(30,1%) con AINE
•  95 pacientes (48,5%) con baja actividad (DAS-28 
≤3,2), de los cuales 81 (85%) no tuvieron 
anticuerpos anti-IFX detectables
•  106 pacientes (32,1%) en remisión






VSG (p= 0,0001) y 
PCR (p= 0,0001)
•  Correlación 
significativa de Cmín 
IFX con niveles de 
PCR (p <0,0001)  
y VSG (p= 0,0003)
•  Anticuerpos anti-IFX detectables  
(>12 AU/mL) en 34 pacientes (17,4%)
•  La Cmín IFX fue un 98% menor en pacientes 
con anticuerpos antiadalimumab 
detectable (0,2 mg/mL) en comparación con 
aquellos sin ADA detectable (9,8 mg/mL;  
p = 0,0003)
•  12 pacientes (6,1%) con EA
•  1 paciente (0,5%) con EA graves
•  1 paciente (0,5%) con recuento celular 
sanguíneo alterado
•  4 pacientes (2%) con infección
•  1 paciente (0,5%) con colitis por Clostridium 
difficile
•  1 paciente (0,5%) con nasofaringitis
•  1 paciente (0,5%) con candidiasis esofágica
•  4 pacientes (0,5%) con infección urinaria
•  4 pacientes (2%) con reacción infusional  
(2 con anticuerpos anti-IFX positivos)
•  1 paciente (0,5%) con evento tromboembólico 
(anticuerpos anti-IFX negativos)
•  1 paciente (0,5%) con reacción alérgica 
(anticuerpos anti-IFX positivos)
19
ACR: American College of Rhematology; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AU: unidades arbitrarias; AZA: azatioprina; Cmín: concentraciones predosis;  
DMARD; fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad; EA: efectos adversos; HCQ: hidroxicloroquina; IFX: infliximab; LEF: leflunomida;  
MTX: metotrexato; ND: no disponible; PCR: proteína C reactiva; RFA: reactantes de fase aguda; SSZ: sulfasalazina; VSG: velocidad de sedimentación globular.
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tuvieron niveles de anticuerpos anti-ADA indetectables 
(<12 AU/mL) tras aumentar la frecuencia de dosifica-
ción a 40 mg/semana. Las Cmín ADA aumentaron de 
2 mg/L (1,8) a 15 mg/L (8) (p= 0,043). La respuesta 
clínica mejoró en los no respondedores, con una dis-
minución media en el índice DAS-28 de 1,7 (1,2). Los 
buenos respondedores presentaron Cmín ADA mayores 
que los respondedores moderados y nulos (9,8 mg/L 
[0,33] frente a 5,4 mg/L [0,21]; p= 0,001).
En un estudio de cohortes prospectivo que incluyó a 
272 pacientes con AR, los que presentaban anticuerpos 
anti-ADA indetectables alcanzaron unas Cmín ADA supe-
riores frente a los pacientes con anticuerpos anti-ADA 
detectables (>100 UA/mL) (12 mg/L [9-16] y 0 mg/L [0-
3], respectivamente; p <0,001). Ningún paciente respon-
dedor desarrolló anticuerpos anti-ADA en los 6 primeros 
meses de tratamiento22. Además, los pacientes con anti-
cuerpos anti-ADA detectables abandonaron con más fre-
Tabla 3. (continuación)
Estudios que han demostrado una asociación entre las concentraciones de IFX y los resultados        clínicos en la artritis reumatoide









concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica




de cohortes  
(54 semanas)
66 (350) 1 grupo:
IFX 3 mg/kg en las 
semanas 0, 2 y 6, y 
luego cada 8 
semanas
•  43 pacientes (65%) 
con prednisona
•  43 (65%) pacientes 
con MTX 15,6 mg/
semana
•  16 pacientes (24%) 
con otros DMARD
•  Se proponen unas Cmín IFX en las semanas 2, 6, 
14 y 22 de 21,2, 4,4, 0,4 y 0,2 mg/L, por debajo 
de las cuales se hallarían unas Cmín IFX 
indetectables en la semana 54
•  La Cmín IFX en la semana 6 fue la más 
significativa
•  Una Cmín IFX <4,4 mg/L en la semana 6 (fase  
de inducción) sin MTX concomitante se asoció 
significativamente con Cmín IFX indetectables 
(<10 µg/L) en la semana 54
•  La mayoría de los pacientes con baja actividad  
o remisión (DAS-28 <3,2) en la semana 54 tuvo 
una Cmín IFX <4,4 mg/L en la semana 6 (20 de 45 
pacientes [44%] frente a 3 de 19 [16%]
Los valores de PCR 
basales fueron 
mayores en los 
pacientes con Cmín IFX 
<4,4 mg/L en la 
semana 6 que en los 
que tuvieron Cmín IFX 
>4,4 mg/L (PCR de 23 
frente a 15 mg/L)
Cmín IFX <4,4 mg/L en la semana 6 se asoció 
al desarrollo de anticuerpos anti-IFX
8 pacientes (12%) abandonaron el tratamiento 
con IFX durante el primer año: 5 por falta de 







196 (ND) 1 grupo:
IFX 2-20 mg/kg 
(dosis media de  
5 mg/kg)
•  125 pacientes 
(63,8%) con MTX
•  59 pacientes 
(30,1%) con otro 
DMARD no MTX
•  78 pacientes 
(39,8%) con 
prednisona a dosis 
medias de 8,2 mg/día
•  59 pacientes 
(30,1%) con AINE
•  95 pacientes (48,5%) con baja actividad (DAS-28 
≤3,2), de los cuales 81 (85%) no tuvieron 
anticuerpos anti-IFX detectables
•  106 pacientes (32,1%) en remisión






VSG (p= 0,0001) y 
PCR (p= 0,0001)
•  Correlación 
significativa de Cmín 
IFX con niveles de 
PCR (p <0,0001)  
y VSG (p= 0,0003)
•  Anticuerpos anti-IFX detectables  
(>12 AU/mL) en 34 pacientes (17,4%)
•  La Cmín IFX fue un 98% menor en pacientes 
con anticuerpos antiadalimumab 
detectable (0,2 mg/mL) en comparación con 
aquellos sin ADA detectable (9,8 mg/mL;  
p = 0,0003)
•  12 pacientes (6,1%) con EA
•  1 paciente (0,5%) con EA graves
•  1 paciente (0,5%) con recuento celular 
sanguíneo alterado
•  4 pacientes (2%) con infección
•  1 paciente (0,5%) con colitis por Clostridium 
difficile
•  1 paciente (0,5%) con nasofaringitis
•  1 paciente (0,5%) con candidiasis esofágica
•  4 pacientes (0,5%) con infección urinaria
•  4 pacientes (2%) con reacción infusional  
(2 con anticuerpos anti-IFX positivos)
•  1 paciente (0,5%) con evento tromboembólico 
(anticuerpos anti-IFX negativos)
•  1 paciente (0,5%) con reacción alérgica 
(anticuerpos anti-IFX positivos)
19
ACR: American College of Rhematology; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AU: unidades arbitrarias; AZA: azatioprina; Cmín: concentraciones predosis;  
DMARD; fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad; EA: efectos adversos; HCQ: hidroxicloroquina; IFX: infliximab; LEF: leflunomida;  
MTX: metotrexato; ND: no disponible; PCR: proteína C reactiva; RFA: reactantes de fase aguda; SSZ: sulfasalazina; VSG: velocidad de sedimentación globular.
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cuencia el tratamiento por fracaso terapéutico en com-
paración con los pacientes con anticuerpos anti-ADA 
indetectables (el 38 frente al 14%; p <0,001)29. Pouw et 
al.24 observaron una relación concentración-efecto de 
anticuerpos anti-ADA en pacientes con AR, así como 
una posible sinergia entre MTX y ADA. La eficacia clínica 
mejoró con el aumento de la Cmín ADA y alcanzó un máxi-
mo (DAS-28 VSG= 2) con Cmín ADA entre 5 y 8 mg/L. 
Una Cmín ADA >8 mg/L no tuvo beneficio adicional sobre 
la actividad de la enfermedad, y una Cmín ADA <5 mg/mL 
Tabla 4. (continuación)
Estudios que han demostrado una asociación entre concentraciones de adalimumab y etanercept       y resultados clínicos en la artritis reumatoide









concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica







121 (484) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c. cada 
2 semanas*
*En 10 pacientes se 
incrementó a 40 mg 
cada semana por 
criterio clínico
•  95 pacientes (79%) 
con MTX en dosis 
medias de 19,5 mg/
semana
•  14 pacientes (12%) 
con MTX y otro 
DMARD
•  41 pacientes (34%) 
con prednisona en 
dosis medias de  
7,9 mg/día
•  77 pacientes respondedores: 34 (34%)  
y 43 (43%) fueron buenos y moderados 
respondedores
•  Cmín ADA significativamente inferiores en 
pacientes no respondedores EULAR frente a los 
buenos respondedores (5,4 y 9,8 mg/L [0-21,2  
y 0-33]; p= 0,043)
•  Cmín ADA significativamente superiores en 
buenos respondedores en comparación con  
los respondedores moderados (p= 0,021)




mL) tuvieron valores 
de PCR y VSG mayores 




(34 mg/L y 42 mm/h 
frente a 2,2 mg/L  
y 30 mm/h, 
respectivamente)
•  Se detectaron anticuerpos anti-ADA en  
21 pacientes: 9, 6 y 6 pacientes (8, 5,  
y 5%) en las semanas 4, 16 y 28
•  10 pacientes tuvieron niveles de 
anticuerpo anti-ADA transitorios  
<100 AU/mL (13-57 AU/mL), mientras que 
11 pacientes tuvieron títulos permanentes 
y crecientes de >100 AU/mL (115-10.344 
AU/mL) durante las 28 semanas
•  Pacientes no respondedores EULAR 
tuvieron anticuerpos anti-ADA detectables 
con más frecuencia que los buenos y 
moderados respondedores (p= 0,006)
•  Pacientes con anticuerpos anti-ADA 
detectables mostraron una mejora en 
DAS-28 menor que los pacientes sin 
anticuerpos anti-ADA (mejora en 
puntuación DAS-28 de 0,65 y 1,70; 
p= 0,001)
•  MTX concomitante resultó en un menor 
desarrollo de anticuerpos anti-ADA 
respecto a tratamiento con ADA en 
monoterapia (12 frente al 38%)
Se suspendió el tratamiento con ADA en  
12 pacientes (10%):
•  6 pacientes por ineficacia
•  4 pacientes por reacciones adversas
•  1 paciente por sospecha de malignidad







34 (102) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c. cada 
2 semanas
*En 5 pacientes se 
incrementó a 40 mg 
cada semana por 
criterio clínico
•  AINE en dosis 
basales
•  9 pacientes con 
prednisolona  
5-10 mg/día
•  6 pacientes (17,6%) 
con MTX 10-30 mg/
semana 
concomitante
•  La respuesta clínica se relacionó positiva  
y directamente con las Cmín ADA (p= 0,01)
•  Todos los respondedores tuvieron Cmín ADA 
detectables, mayores en los buenos que en 
los respondedores moderados
•  Los pacientes no respondedores se asociaron 
claramente con Cmín ADA indetectables o muy 
bajos en 9 y 1 pacientes, respectivamente
•  17 (47%), 7 (24%) y 10 (29%) pacientes se 
clasificaron como buenos, moderados o no 
respondedores EULAR
•  MTX concomitante resultó en una buena, 
moderada o nula respuesta clínica en el 42,  
40 y 13% de los pacientes, respectivamente
ND •  La respuesta clínica se correlacionó con  
la formación de anticuerpos anti-ADA
•  Ningún paciente respondedor tuvo 
anticuerpos anti-ADA detectables a los  
3 y 6 meses
•  Los pacientes no respondedores tuvieron 
niveles detectables de anticuerpos 
anti-ADA a los 3 y 6 meses
ND 22
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se relaciona con un cambio menor en DAS-28 según un 
estudio observacional de concentración-efecto con 171 
pacientes27. No obstante, destaca la gran variabilidad in-
terindividual, ya que algunos pacientes alcanzaron la re-
misión incluso con cifras de Cmín ADA cercanas a 3 mg/L, 
frente a otros que a pesar de alcanzar una Cmín ADA >5 
mg/L no lograron un buen control de la enfermedad. Un 
punto de corte de Cmín ADA= 5 mg/L se correlacionó con 
una buena respuesta clínica (AUC= 0,695 [0,626-
0,764]). Las Cmín ADA fueron superiores en el grupo de 
Tabla 4. (continuación)
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concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica







121 (484) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c. cada 
2 semanas*
*En 10 pacientes se 
incrementó a 40 mg 
cada semana por 
criterio clínico
•  95 pacientes (79%) 
con MTX en dosis 
medias de 19,5 mg/
semana
•  14 pacientes (12%) 
con MTX y otro 
DMARD
•  41 pacientes (34%) 
con prednisona en 
dosis medias de  
7,9 mg/día
•  77 pacientes respondedores: 34 (34%)  
y 43 (43%) fueron buenos y moderados 
respondedores
•  Cmín ADA significativamente inferiores en 
pacientes no respondedores EULAR frente a los 
buenos respondedores (5,4 y 9,8 mg/L [0-21,2  
y 0-33]; p= 0,043)
•  Cmín ADA significativamente superiores en 
buenos respondedores en comparación con  
los respondedores moderados (p= 0,021)




mL) tuvieron valores 
de PCR y VSG mayores 




(34 mg/L y 42 mm/h 
frente a 2,2 mg/L  
y 30 mm/h, 
respectivamente)
•  Se detectaron anticuerpos anti-ADA en  
21 pacientes: 9, 6 y 6 pacientes (8, 5,  
y 5%) en las semanas 4, 16 y 28
•  10 pacientes tuvieron niveles de 
anticuerpo anti-ADA transitorios  
<100 AU/mL (13-57 AU/mL), mientras que 
11 pacientes tuvieron títulos permanentes 
y crecientes de >100 AU/mL (115-10.344 
AU/mL) durante las 28 semanas
•  Pacientes no respondedores EULAR 
tuvieron anticuerpos anti-ADA detectables 
con más frecuencia que los buenos y 
moderados respondedores (p= 0,006)
•  Pacientes con anticuerpos anti-ADA 
detectables mostraron una mejora en 
DAS-28 menor que los pacientes sin 
anticuerpos anti-ADA (mejora en 
puntuación DAS-28 de 0,65 y 1,70; 
p= 0,001)
•  MTX concomitante resultó en un menor 
desarrollo de anticuerpos anti-ADA 
respecto a tratamiento con ADA en 
monoterapia (12 frente al 38%)
Se suspendió el tratamiento con ADA en  
12 pacientes (10%):
•  6 pacientes por ineficacia
•  4 pacientes por reacciones adversas
•  1 paciente por sospecha de malignidad







34 (102) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c. cada 
2 semanas
*En 5 pacientes se 
incrementó a 40 mg 
cada semana por 
criterio clínico
•  AINE en dosis 
basales
•  9 pacientes con 
prednisolona  
5-10 mg/día
•  6 pacientes (17,6%) 
con MTX 10-30 mg/
semana 
concomitante
•  La respuesta clínica se relacionó positiva  
y directamente con las Cmín ADA (p= 0,01)
•  Todos los respondedores tuvieron Cmín ADA 
detectables, mayores en los buenos que en 
los respondedores moderados
•  Los pacientes no respondedores se asociaron 
claramente con Cmín ADA indetectables o muy 
bajos en 9 y 1 pacientes, respectivamente
•  17 (47%), 7 (24%) y 10 (29%) pacientes se 
clasificaron como buenos, moderados o no 
respondedores EULAR
•  MTX concomitante resultó en una buena, 
moderada o nula respuesta clínica en el 42,  
40 y 13% de los pacientes, respectivamente
ND •  La respuesta clínica se correlacionó con  
la formación de anticuerpos anti-ADA
•  Ningún paciente respondedor tuvo 
anticuerpos anti-ADA detectables a los  
3 y 6 meses
•  Los pacientes no respondedores tuvieron 
niveles detectables de anticuerpos 
anti-ADA a los 3 y 6 meses
ND 22
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pacientes que recibían MTX concomitante (7,4 mg/L 
[5,3 -10,6]  f rente  a  4,1 mg /L [1,3 -7,7]; 
p >0,001), de manera que los pacientes tratados con 
ADA y MTX tendrían menos predisposición a desarrollar 
anticuerpos anti-ADA y alcanzarían Cmín ADA más eleva-
das. Estos mismos autores postulan que el uso de MTX 
en dosis bajas permitiría optimizar el tratamiento con 
ADA, al menos durante los primeros 6 meses de trata-
miento, ya que los pacientes que tomasen MTX podrían 
beneficiarse de dosis más bajas de ADA para obtener 
Tabla 4. (continuación)
Estudios que han demostrado una asociación entre concentraciones de adalimumab y etanercept       y resultados clínicos en la artritis reumatoide









concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica
Anticuerpos antiagente biológico Seguridad Referencia
Unicéntrico, 
prospectivo  
de cohortes  
(156 semanas)
272 (2.176) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c. cada 
2 semanas
*En 5 pacientes se 
incrementó a 40 mg 
cada semana por 
criterio clínico
•  202 pacientes 
(74%) con MTX en 
dosis medias de 25 
(15-25) mg/semana
•  19 pacientes (7%) 
otro DMARD no MTX
•  19 pacientes (7%) 
con MTX y otro 
DMARD
•  91 pacientes (34%) 
con MTX a dosis 
medias de 7,5 
(5-10) mg/día
•  Baja actividad de la enfermedad (DAS-28 <3,2) 
en 95 pacientes de los 196 con anticuerpos 
anti-ADA negativos (48%) frente a los 10 de 76 
pacientes con anticuerpos anti-ADA (p= 0,001)
•  Remisión persistente (DAS-28 <2,6) en 67 de los 
196 (34%) pacientes sin anticuerpos anti-ADA 
frente a los 3 de 76 (4%) con anticuerpos 
anti-ADA detectables
ND •  76 de 272 pacientes (28%) desarrollaron 
anticuerpos anti-ADA (>12 AU/mL y Cmín 
ADA ≤5 mg/L), 51 de los cuales (67%) lo 
hicieron durante las primeras 28 semanas 
de tratamiento
•  196 pacientes (72%) sin anticuerpos 
anti-ADA tuvieron Cmín ADA medias  
de 12 mg/L (9-16)
•  45 pacientes con niveles de anticuerpos 
anti-ADA de 13 a 100 UA/mL tuvieron Cmín 
ADA medias de 5 mg/ L (3-9) mg/L  
(p <0,001)
•  31 pacientes con anticuerpos anti-ADA 
>100 UA/mL con Cmín ADA medias de  
0 (0-3) mg/L (p <0,001)
•  Cmín ADA mayores en los 196 pacientes  
sin anticuerpos anti-ADA frente a los que 
tenían títulos de anticuerpos anti-ADA 
>12 AU/mL (p <0,001)
•  30 pacientes (11%) con anticuerpos 
anti-ADA detectables interrumpieron el 
tratamiento debido a EA: 8 y 22 pacientes 
(2,9 y 8%) con niveles detectables e 
indetectables de anticuerpos anti-ADA, 
respectivamente
•  Anticuerpos anti-ADA detectables se 
relacionaron con mayor frecuencia de 
abandono de tratamiento (63% frente al 
39% de los pacientes con anticuerpos 
anti-ADA positivos y negativos, 
respectivamente), con independencia del 







221 (3.094) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c./ 
2 semanas
•  170 pacientes 
(77%) con MTX  
15 mg/semana
•  71 pacientes (32%) 
con prednisona  
7,5 mg/día
•  La respuesta clínica mejoró con el incremento  
de Cmín ADA
•  Se define una Cmín ADA >3 mg/L para alcanzar 
una mejoría en DAS-28 ≥1,2
•  Cmín ADA óptima entre 5 y 8 para alcanzar el 
máximo beneficio (mejoría índice DAS-28 >2)
•  Una Cmín ADA >8 mg/L no supuso ningún 
beneficio clínico
•  Una Cmín ADA de 5 mg/L predijo una buena 
respuesta clínica EULAR
ND •  Cmín ADA indetectables en 18 pacientes 
(8,1%): se detectaron anticuerpos 
anti-ADA (anticuerpos anti-ADA >12 AU/
mL y Cmín ADA <5 mg/L) en 16 pacientes 
(89%), 11 (61%) de los cuales se trataron 
con ADA en monoterapia.
•  Cmín ADA en monoterapia de 4,1 mg/L; Cmín 
ADA si biterapia de ADA concomitante con 





36 (72) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c.  
cada 2 semanas
Con o sin MTX 7,5-15 
mg/semana
•  Cmín ADA se relacionaron directamente  
con la disminución de DAS-28 (p <0,001)
•  Se define una Cmín ADA óptima de 1,274  
y 1,046 mg/L a los 6 y 12 meses
ND •  Se detectaron anticuerpos anti-ADA en 6 
(17%) y 10 (27,8%) pacientes a los  
6 meses de tratamiento, y en 13 (36,1%) 
pacientes tras 12 meses de tratamiento. 
La detección de anticuerpos anti-ADA se 
asoció inversamente con la respuesta 
clínica EULAR, la mejora del índice 
DAS-28 y Cmín ADA
ND 20
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una misma concentración efectiva con máximos benefi-
cios clínicos. 
En el estudio CONCERTO25, que incluyó a 395 pacien-
tes, se analizó el impacto del MTX como tratamiento con-
comitante con ADA. Se administró ADA 40 mg s.c. cada 
2 semanas concomitante con diferentes dosis semanales 
de MTX (2,5, 5, 10 o 20 mg). En el grupo que recibió 
MTX 10 y 20 mg, el 6% de los pacientes desarrolló anti-
cuerpos anti-ADA, mientras que en los tratados con MTX 
2,5 y 5 mg los porcentajes fueron del 21 y el 13%, res-
Tabla 4. (continuación)
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concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica
Anticuerpos antiagente biológico Seguridad Referencia
Unicéntrico, 
prospectivo  
de cohortes  
(156 semanas)
272 (2.176) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c. cada 
2 semanas
*En 5 pacientes se 
incrementó a 40 mg 
cada semana por 
criterio clínico
•  202 pacientes 
(74%) con MTX en 
dosis medias de 25 
(15-25) mg/semana
•  19 pacientes (7%) 
otro DMARD no MTX
•  19 pacientes (7%) 
con MTX y otro 
DMARD
•  91 pacientes (34%) 
con MTX a dosis 
medias de 7,5 
(5-10) mg/día
•  Baja actividad de la enfermedad (DAS-28 <3,2) 
en 95 pacientes de los 196 con anticuerpos 
anti-ADA negativos (48%) frente a los 10 de 76 
pacientes con anticuerpos anti-ADA (p= 0,001)
•  Remisión persistente (DAS-28 <2,6) en 67 de los 
196 (34%) pacientes sin anticuerpos anti-ADA 
frente a los 3 de 76 (4%) con anticuerpos 
anti-ADA detectables
ND •  76 de 272 pacientes (28%) desarrollaron 
anticuerpos anti-ADA (>12 AU/mL y Cmín 
ADA ≤5 mg/L), 51 de los cuales (67%) lo 
hicieron durante las primeras 28 semanas 
de tratamiento
•  196 pacientes (72%) sin anticuerpos 
anti-ADA tuvieron Cmín ADA medias  
de 12 mg/L (9-16)
•  45 pacientes con niveles de anticuerpos 
anti-ADA de 13 a 100 UA/mL tuvieron Cmín 
ADA medias de 5 mg/ L (3-9) mg/L  
(p <0,001)
•  31 pacientes con anticuerpos anti-ADA 
>100 UA/mL con Cmín ADA medias de  
0 (0-3) mg/L (p <0,001)
•  Cmín ADA mayores en los 196 pacientes  
sin anticuerpos anti-ADA frente a los que 
tenían títulos de anticuerpos anti-ADA 
>12 AU/mL (p <0,001)
•  30 pacientes (11%) con anticuerpos 
anti-ADA detectables interrumpieron el 
tratamiento debido a EA: 8 y 22 pacientes 
(2,9 y 8%) con niveles detectables e 
indetectables de anticuerpos anti-ADA, 
respectivamente
•  Anticuerpos anti-ADA detectables se 
relacionaron con mayor frecuencia de 
abandono de tratamiento (63% frente al 
39% de los pacientes con anticuerpos 
anti-ADA positivos y negativos, 
respectivamente), con independencia del 







221 (3.094) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c./ 
2 semanas
•  170 pacientes 
(77%) con MTX  
15 mg/semana
•  71 pacientes (32%) 
con prednisona  
7,5 mg/día
•  La respuesta clínica mejoró con el incremento  
de Cmín ADA
•  Se define una Cmín ADA >3 mg/L para alcanzar 
una mejoría en DAS-28 ≥1,2
•  Cmín ADA óptima entre 5 y 8 para alcanzar el 
máximo beneficio (mejoría índice DAS-28 >2)
•  Una Cmín ADA >8 mg/L no supuso ningún 
beneficio clínico
•  Una Cmín ADA de 5 mg/L predijo una buena 
respuesta clínica EULAR
ND •  Cmín ADA indetectables en 18 pacientes 
(8,1%): se detectaron anticuerpos 
anti-ADA (anticuerpos anti-ADA >12 AU/
mL y Cmín ADA <5 mg/L) en 16 pacientes 
(89%), 11 (61%) de los cuales se trataron 
con ADA en monoterapia.
•  Cmín ADA en monoterapia de 4,1 mg/L; Cmín 
ADA si biterapia de ADA concomitante con 





36 (72) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c.  
cada 2 semanas
Con o sin MTX 7,5-15 
mg/semana
•  Cmín ADA se relacionaron directamente  
con la disminución de DAS-28 (p <0,001)
•  Se define una Cmín ADA óptima de 1,274  
y 1,046 mg/L a los 6 y 12 meses
ND •  Se detectaron anticuerpos anti-ADA en 6 
(17%) y 10 (27,8%) pacientes a los  
6 meses de tratamiento, y en 13 (36,1%) 
pacientes tras 12 meses de tratamiento. 
La detección de anticuerpos anti-ADA se 
asoció inversamente con la respuesta 
clínica EULAR, la mejora del índice 
DAS-28 y Cmín ADA
ND 20
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concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica




de cohortes  
(12 meses)
160 (414) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c.  
cada 2 semanas
•  89 pacientes 
(55,6%) con MTX  
en dosis medias de 
20 mg/semana
•  30 pacientes 
(18,8%) con SSZ  
en dosis medias de 
1.000 mg/día
•  10 pacientes (6,3%) 
con LEF
•  5 pacientes (2,9%) 
con HCQ
•  A los 3 meses, anticuerpos anti-ADA detectables 
y concentraciones de fármaco entre 
administraciones (no Cmín) bajas fueron 
predictores significativas de ausencia  
de respuesta EULAR a los 12 meses
ND •  Anticuerpos anti-ADA detectables  
(>12 AU/mL) en 31 pacientes (24,8%);  
en 31 pacientes (24,8%) se detectaron  
en ≥1 ocasión
•  Anticuerpos anti-ADA se relacionaron  
con concentraciones de ADA entre 
administraciones menores (p <0,0001)  
a los 3, 6 y 12 meses
•  28 de los 31 pacientes desarrollaron 
inmunogenicidad los 6 primeros meses, 






54 ND ND •  Cmín ADA mayores en pacientes en remisión 
(DAS-28 ≤2,6) frente a pacientes con DAS-28 
>2,6 (2,3 [1,5-3,1] frente a 0,8 [0,4-1,8] mg/L; 
p <0,001)
•  Cmín ADA óptimas predictivas de remisión de 
1,336 mg/L
ND •  En la cohorte con Cmín ADA >48,9 mg/L, 
el 69 y el 48% de los pacientes 
alcanzaron respuestas clínicas con 
valores de DAS-28 (PCR) de <3,2 y <2,6, 
respectivamente, en comparación con el 
40% y el 25% de los pacientes con Cmín 
ADA ≤1,8 mg/L)
•  Un valor de DAS-28 mayor y Cmín ADA basales 
menores se asociaron con un brote de la 






64 (384) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c. al 
mes y MTX 15 mg/
semana
Todos los pacientes 




•  Relación positiva entre Cmín ADA y mejoría del 
índice DAS-28. Cmín ADA >6,4 mg/mL óptima 
para predecir remisión (DAS-28 <2,6) tras la 
reducción de la dosis de ADA en la semana 24
ND •  Se detectaron anticuerpos anti-ADA 
(>3,5 AU/mL y Cmín ADA <5 mg/L) en 3 
pacientes (5%) en la semana 24, las Cmín 
ADA de los cuales disminuyeron 
notablemente (de Cmín ADA basales de 
2,28, 1,92 y 2,21 a 0,024, 0,024 y 0,004 
mg/L en la semana 24 para cada 
paciente, respectivamente) y todos ellos 








195 (ND) ADA 37,3-80 mg 
(dosis media de  
40 mg)
•  140 pacientes 
(70,4%) con MTX
•  37 pacientes 
(18,6%) otro DMARD 
no MTX
•  64 pacientes 
(32,2%) con 
prednisona en  
dosis medias de  
8,2 mg/día
•  58 pacientes 
(29,1%) con AINE
•  127 pacientes (64,5%) con baja actividad 
(DAS-28 ≤3,2), de los cuales 88 (69%) no tenían 
anticuerpos anti-ADA detectables
•  86 pacientes (44%) en remisión






o indetectables en VSG 
(p= 0,0124) y PCR (p 
<0,0001).
Correlación significativa 
de Cmín ADA con niveles 
de PCR y VSG (p 
<0,0001)
•  Anticuerpos anti-ADA detectables  
(>12 AU/mL) en 62 pacientes (31,2%)
•  Cmín ADA fue 80,5% menor en pacientes 
con anticuerpos anti-ADA detectables en 
comparación con aquellos sin anticuerpos 
anti-ADA detectable (1,5 y 7,7 mg/mL;  
p <0,0001)
•  Reacciones en el punto de inyección en  
1 y 9 pacientes (1,6 y 6,7%) en anticuerpos 
anti-ADA positivos o indetectables, 
respectivamente
•  4 pacientes (2%) con EA
•  1 paciente (0,5%) con infección
•  1 paciente (0,5%) con infección del tracto 
respiratorio
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Tabla 4. (continuación)
Estudios que han demostrado una asociación entre concentraciones de adalimumab y etanercept       y resultados clínicos en la artritis reumatoide









concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica




de cohortes  
(12 meses)
160 (414) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c.  
cada 2 semanas
•  89 pacientes 
(55,6%) con MTX  
en dosis medias de 
20 mg/semana
•  30 pacientes 
(18,8%) con SSZ  
en dosis medias de 
1.000 mg/día
•  10 pacientes (6,3%) 
con LEF
•  5 pacientes (2,9%) 
con HCQ
•  A los 3 meses, anticuerpos anti-ADA detectables 
y concentraciones de fármaco entre 
administraciones (no Cmín) bajas fueron 
predictores significativas de ausencia  
de respuesta EULAR a los 12 meses
ND •  Anticuerpos anti-ADA detectables  
(>12 AU/mL) en 31 pacientes (24,8%);  
en 31 pacientes (24,8%) se detectaron  
en ≥1 ocasión
•  Anticuerpos anti-ADA se relacionaron  
con concentraciones de ADA entre 
administraciones menores (p <0,0001)  
a los 3, 6 y 12 meses
•  28 de los 31 pacientes desarrollaron 
inmunogenicidad los 6 primeros meses, 






54 ND ND •  Cmín ADA mayores en pacientes en remisión 
(DAS-28 ≤2,6) frente a pacientes con DAS-28 
>2,6 (2,3 [1,5-3,1] frente a 0,8 [0,4-1,8] mg/L; 
p <0,001)
•  Cmín ADA óptimas predictivas de remisión de 
1,336 mg/L
ND •  En la cohorte con Cmín ADA >48,9 mg/L, 
el 69 y el 48% de los pacientes 
alcanzaron respuestas clínicas con 
valores de DAS-28 (PCR) de <3,2 y <2,6, 
respectivamente, en comparación con el 
40% y el 25% de los pacientes con Cmín 
ADA ≤1,8 mg/L)
•  Un valor de DAS-28 mayor y Cmín ADA basales 
menores se asociaron con un brote de la 






64 (384) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c. al 
mes y MTX 15 mg/
semana
Todos los pacientes 




•  Relación positiva entre Cmín ADA y mejoría del 
índice DAS-28. Cmín ADA >6,4 mg/mL óptima 
para predecir remisión (DAS-28 <2,6) tras la 
reducción de la dosis de ADA en la semana 24
ND •  Se detectaron anticuerpos anti-ADA 
(>3,5 AU/mL y Cmín ADA <5 mg/L) en 3 
pacientes (5%) en la semana 24, las Cmín 
ADA de los cuales disminuyeron 
notablemente (de Cmín ADA basales de 
2,28, 1,92 y 2,21 a 0,024, 0,024 y 0,004 
mg/L en la semana 24 para cada 
paciente, respectivamente) y todos ellos 








195 (ND) ADA 37,3-80 mg 
(dosis media de  
40 mg)
•  140 pacientes 
(70,4%) con MTX
•  37 pacientes 
(18,6%) otro DMARD 
no MTX
•  64 pacientes 
(32,2%) con 
prednisona en  
dosis medias de  
8,2 mg/día
•  58 pacientes 
(29,1%) con AINE
•  127 pacientes (64,5%) con baja actividad 
(DAS-28 ≤3,2), de los cuales 88 (69%) no tenían 
anticuerpos anti-ADA detectables
•  86 pacientes (44%) en remisión






o indetectables en VSG 
(p= 0,0124) y PCR (p 
<0,0001).
Correlación significativa 
de Cmín ADA con niveles 
de PCR y VSG (p 
<0,0001)
•  Anticuerpos anti-ADA detectables  
(>12 AU/mL) en 62 pacientes (31,2%)
•  Cmín ADA fue 80,5% menor en pacientes 
con anticuerpos anti-ADA detectables en 
comparación con aquellos sin anticuerpos 
anti-ADA detectable (1,5 y 7,7 mg/mL;  
p <0,0001)
•  Reacciones en el punto de inyección en  
1 y 9 pacientes (1,6 y 6,7%) en anticuerpos 
anti-ADA positivos o indetectables, 
respectivamente
•  4 pacientes (2%) con EA
•  1 paciente (0,5%) con infección
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Tabla 4. (continuación)
Estudios que han demostrado una asociación entre concentraciones de adalimumab y etanercept       y resultados clínicos en la artritis reumatoide









concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica






395 (5.069) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c. cada 
2 semanas
4 grupos:
•  98 pacientes MTX 
2,5 mg/semana
•  100 pacientes MTX 
5 mg/semana
•  99 pacientes MTX 
10 mg/semana
•  98 pacientes MTX 
20 mg/semana
•  Cmín ADA aumentaron con dosis crecientes de 
MTX
•  La probabilidad de que un paciente lograra una 
respuesta DAS-28 se relacionó con la Cmín ADA  
(p <0,001), pero no con el régimen MTX
•  En el cuartil de Cmín ADA más alto (48,9 mg/L),  
el 69 y el 48% de los pacientes alcanzaron una 
respuesta clínica con valores DAS-28 de <3,2 y 
<2,6, respectivamente, en comparación con el 
40 y el 25% de los pacientes en el cuartil más 
bajo de Cmín ADA (≤1,8 mg/L)
ND •  46 pacientes (11,7%) con anticuerpos 
anti-ADA detectables (>20 µg/L). En  
21 de los 46 pacientes (46%) fueron 
detectados de manera temprana  
(semana 12)
•  El número de pacientes con anticuerpos 
anti-ADA detectables (>20 µg/L) fue 
menor con dosis crecientes de MTX  
(p= 0,005) en la semana 26
•  La respuesta clínica fue mejor (DAS <3,2) 
en el grupo sin anticuerpos anti-ADA
•  Infecciones y pérdida de cabello anormal 
aumentaron con mayor dosis de MTX
•  Los pacientes con anticuerpos anti-ADA 
detectables tuvieron una menor incidencia  
de infecciones respecto a los que tuvieron 
anticuerpos anti-ADA indetectables  
(15,2 frente al 25,2%)
•  Los pacientes con anticuerpos anti-ADA 
detectables tuvieron una mayor tasa de EA 
graves (8,7 frente al 3,7%), aunque no se 
relacionó estrictamente con el tratamiento 







paralelo de  
no inferioridad  
(56 semanas)
147 (441) ADA 40 mg s.c. cada 
2 semanas
55 pacientes 
(37,4%) con Cmín ADA 






Continuación de ADA 
40 mg s.c. cada 2 
semanas
Desintensificación a 
ADA 40 mg s.c. cada 
3 semanas
•  50 pacientes (34%) 
con MTX a dosis 
medias de 15 mg
•  4 pacientes (2,7%) 
con prednisona
•  Los pacientes con Cmín ADA >8 mg/L podrían 
aumentar el intervalo posológico a 40 mg/ 
3 semanas sin pérdida de control de la 
enfermedad
•  Se observaron Cmín ADA >5 mg/L en el 73%  
de los pacientes
ND •  7 (26%) y 10 (37%) pacientes del grupo 
de desintensificación (n= 26) y 
continuación (n= 23), respectivamente, 
tuvieron un aumento del índice DAS-28 
≥0,6 después de 28 semanas (p= 0,56)
•  6 pacientes (4%) del grupo de 
desintensificación volvieron al grupo de 
continuación
•  En el grupo de desintensificación la 
concentración media de ADA disminuyó  
de 10,6 ± 2,5 a 6,6 ± 2 mg/L en la 
semana 28
•  En el grupo de continuación, la 
concentración media de ADA disminuyó  
de 10,4 ± 2,4 a 9,3 ± 3 mg/L
•  14 y 2 pacientes del grupo de continuación  
y desintensificación respectivamente  
tuvieron EA






de cohortes  
(6 meses)
292 (936) 2 grupos:
ETN 50 mg/semana
ETN 25 mg 2 veces  
a la semana
•  223 pacientes 
(76%) con MTX  
a dosis medias de 
19,7 mg/semana
•  83 pacientes (28%) 
con prednisona a 
dosis medias de  
8,2 mg/día
•  96 pacientes (33%) 
otro DMARD no MTX
•  Las Cmín ETN se asociaron con la respuesta 
clínica: Cmín ETN en los 103, 115 y 74 (36, 39  
y 25%) pacientes buenos, moderados y no 
respondedores de 3,78 (2,53-5,17), 3,10 
(2,12-4,47) y 2,80 mg/L (1,27-3,93), 
respectivamente (p <0,05)
•  Diferencias 
significativas entre 
los respondedores 
moderados y no 
respondedores en VSG 
(p = 0,039) y PCR 11 
(4-23) frente a 6 
(2-17) mg/L;  
p= 0,033)
•  No se detectaron anticuerpos anti-ETN 
(<12 AU/mL) en ningún paciente
•  Interrupción del tratamiento con ETN  
en 58 pacientes (19,9%):
-  35 pacientes (12%) por ineficacia
-  15 pacientes (5,1%) por EA
-  8 pacientes (2,7%) por incumplimiento  
y pérdida de seguimiento
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Tabla 4. (continuación)
Estudios que han demostrado una asociación entre concentraciones de adalimumab y etanercept       y resultados clínicos en la artritis reumatoide









concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica






395 (5.069) 1 grupo:
ADA 40 mg s.c. cada 
2 semanas
4 grupos:
•  98 pacientes MTX 
2,5 mg/semana
•  100 pacientes MTX 
5 mg/semana
•  99 pacientes MTX 
10 mg/semana
•  98 pacientes MTX 
20 mg/semana
•  Cmín ADA aumentaron con dosis crecientes de 
MTX
•  La probabilidad de que un paciente lograra una 
respuesta DAS-28 se relacionó con la Cmín ADA  
(p <0,001), pero no con el régimen MTX
•  En el cuartil de Cmín ADA más alto (48,9 mg/L),  
el 69 y el 48% de los pacientes alcanzaron una 
respuesta clínica con valores DAS-28 de <3,2 y 
<2,6, respectivamente, en comparación con el 
40 y el 25% de los pacientes en el cuartil más 
bajo de Cmín ADA (≤1,8 mg/L)
ND •  46 pacientes (11,7%) con anticuerpos 
anti-ADA detectables (>20 µg/L). En  
21 de los 46 pacientes (46%) fueron 
detectados de manera temprana  
(semana 12)
•  El número de pacientes con anticuerpos 
anti-ADA detectables (>20 µg/L) fue 
menor con dosis crecientes de MTX  
(p= 0,005) en la semana 26
•  La respuesta clínica fue mejor (DAS <3,2) 
en el grupo sin anticuerpos anti-ADA
•  Infecciones y pérdida de cabello anormal 
aumentaron con mayor dosis de MTX
•  Los pacientes con anticuerpos anti-ADA 
detectables tuvieron una menor incidencia  
de infecciones respecto a los que tuvieron 
anticuerpos anti-ADA indetectables  
(15,2 frente al 25,2%)
•  Los pacientes con anticuerpos anti-ADA 
detectables tuvieron una mayor tasa de EA 
graves (8,7 frente al 3,7%), aunque no se 
relacionó estrictamente con el tratamiento 







paralelo de  
no inferioridad  
(56 semanas)
147 (441) ADA 40 mg s.c. cada 
2 semanas
55 pacientes 
(37,4%) con Cmín ADA 






Continuación de ADA 
40 mg s.c. cada 2 
semanas
Desintensificación a 
ADA 40 mg s.c. cada 
3 semanas
•  50 pacientes (34%) 
con MTX a dosis 
medias de 15 mg
•  4 pacientes (2,7%) 
con prednisona
•  Los pacientes con Cmín ADA >8 mg/L podrían 
aumentar el intervalo posológico a 40 mg/ 
3 semanas sin pérdida de control de la 
enfermedad
•  Se observaron Cmín ADA >5 mg/L en el 73%  
de los pacientes
ND •  7 (26%) y 10 (37%) pacientes del grupo 
de desintensificación (n= 26) y 
continuación (n= 23), respectivamente, 
tuvieron un aumento del índice DAS-28 
≥0,6 después de 28 semanas (p= 0,56)
•  6 pacientes (4%) del grupo de 
desintensificación volvieron al grupo de 
continuación
•  En el grupo de desintensificación la 
concentración media de ADA disminuyó  
de 10,6 ± 2,5 a 6,6 ± 2 mg/L en la 
semana 28
•  En el grupo de continuación, la 
concentración media de ADA disminuyó  
de 10,4 ± 2,4 a 9,3 ± 3 mg/L
•  14 y 2 pacientes del grupo de continuación  
y desintensificación respectivamente  
tuvieron EA






de cohortes  
(6 meses)
292 (936) 2 grupos:
ETN 50 mg/semana
ETN 25 mg 2 veces  
a la semana
•  223 pacientes 
(76%) con MTX  
a dosis medias de 
19,7 mg/semana
•  83 pacientes (28%) 
con prednisona a 
dosis medias de  
8,2 mg/día
•  96 pacientes (33%) 
otro DMARD no MTX
•  Las Cmín ETN se asociaron con la respuesta 
clínica: Cmín ETN en los 103, 115 y 74 (36, 39  
y 25%) pacientes buenos, moderados y no 
respondedores de 3,78 (2,53-5,17), 3,10 
(2,12-4,47) y 2,80 mg/L (1,27-3,93), 
respectivamente (p <0,05)
•  Diferencias 
significativas entre 
los respondedores 
moderados y no 
respondedores en VSG 
(p = 0,039) y PCR 11 
(4-23) frente a 6 
(2-17) mg/L;  
p= 0,033)
•  No se detectaron anticuerpos anti-ETN 
(<12 AU/mL) en ningún paciente
•  Interrupción del tratamiento con ETN  
en 58 pacientes (19,9%):
-  35 pacientes (12%) por ineficacia
-  15 pacientes (5,1%) por EA
-  8 pacientes (2,7%) por incumplimiento  
y pérdida de seguimiento
30
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Tabla 4. (continuación)
Estudios que han demostrado una asociación entre concentraciones de adalimumab y etanercept       y resultados clínicos en la artritis reumatoide









concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica




de cohortes  
(12 meses)
171 (421) 1 grupo
ADA 40 mg s.c.  
cada 2 semanas
•  79 pacientes 
(46,2%) con MTX  
en dosis medias  
de 20 mg/semana
•  27 pacientes 
(15,8%) con SSZ en 
dosis medias de 
1.000 mg/día
•  16 pacientes (9,4%) 
con LFN
•  16 pacientes (9,4%) 
con HCQ
•  Cmín ETN se relacionó significativamente con la 
respuesta clínica EULAR ajustado por sexo y 
edad
•  Tendencia de Cmín ETN mayores a asociarse con 
una buena respuesta EULAR a los 12 meses, 
aunque no se identificó una ventana terapéutica 
óptima
ND No se detectaron anticuerpos anti-ETN  





34 (68) 1 grupo: ETN 25 mg, 
2 veces a la semana
•  30 (88%) pacientes 
con MTX 7,5-15 mg/
semana
•  6 pacientes (18%) 
con SSZ
•  6 pacientes (18%) 
con HCQ 
concomitante
•  Cmín ETN óptima 1,242 y 0,800 mg/L a los  
6 y 12 meses, respectivamente
ND No se detectaron anticuerpos anti-ETN  





73 (ND) ND ND •  Cmín ETN mayores en pacientes en remisión 
(DAS-28 ≤2,6) frente a pacientes con DAS-28 
>2,6 (2,3 [1,5-3,1] frente a 0,8 [0,4-1,8] mg/L; 
p <0,001)
•  Cmín ETN óptimas predictivas de remisión de  
1,56 mg/L
ND No se detectaron anticuerpos anti-ETN  







200 (ND) ETN 25-50 mg (dosis 
media de 50 mg)
•  123 pacientes 
(61,5%) con MTX
•  65 pacientes 
(32,5%) con 
prednisona en  
dosis medias de  
8,2 mg/día
•  41 pacientes 
(20,5%) otro DMARD 
no MTX
•  66 pacientes (33%) 
con AINE
•  131 pacientes (66,5%) con baja actividad 
DAS-28 ≤3,2, 106 pacientes en remisión
No se pudieron definir 
correlaciones con VSG  
o PCR
No se detectaron anticuerpos anti-ETN  
(<12 AU/mL) en ningún paciente
•  Reacciones en el punto de administración  
en 17 pacientes (8,5%)
•  5 pacientes (2,5%) con EA
•  1 paciente (0,5%) con EA graves
•  1 paciente (0,5%) con fallo renal
•  1 paciente (0,5%) con infección
•  1 paciente (0,5%) con nasofaringitis
19
ACR: American College of Rheumatology; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AU: unidades arbitrarias; AZA: azatioprina; Cmín: concentraciones predosis;  
DMARD; fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad; EA: efectos adversos; HCQ: hidroxicloroquina; IFX: infliximab; LEF: leflunomida;  
MTX: metotrexato; ND: no disponible; PCR: proteína C reactiva; RFA: reactantes de fase aguda; SSZ: sulfasalazina; VSG: velocidad de sedimentación globular.
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Tabla 4. (continuación)
Estudios que han demostrado una asociación entre concentraciones de adalimumab y etanercept       y resultados clínicos en la artritis reumatoide









concomitante Asociación entre Cmín y respuesta clínica
Asociación entre 
Cmín y respuesta 
biológica




de cohortes  
(12 meses)
171 (421) 1 grupo
ADA 40 mg s.c.  
cada 2 semanas
•  79 pacientes 
(46,2%) con MTX  
en dosis medias  
de 20 mg/semana
•  27 pacientes 
(15,8%) con SSZ en 
dosis medias de 
1.000 mg/día
•  16 pacientes (9,4%) 
con LFN
•  16 pacientes (9,4%) 
con HCQ
•  Cmín ETN se relacionó significativamente con la 
respuesta clínica EULAR ajustado por sexo y 
edad
•  Tendencia de Cmín ETN mayores a asociarse con 
una buena respuesta EULAR a los 12 meses, 
aunque no se identificó una ventana terapéutica 
óptima
ND No se detectaron anticuerpos anti-ETN  





34 (68) 1 grupo: ETN 25 mg, 
2 veces a la semana
•  30 (88%) pacientes 
con MTX 7,5-15 mg/
semana
•  6 pacientes (18%) 
con SSZ
•  6 pacientes (18%) 
con HCQ 
concomitante
•  Cmín ETN óptima 1,242 y 0,800 mg/L a los  
6 y 12 meses, respectivamente
ND No se detectaron anticuerpos anti-ETN  





73 (ND) ND ND •  Cmín ETN mayores en pacientes en remisión 
(DAS-28 ≤2,6) frente a pacientes con DAS-28 
>2,6 (2,3 [1,5-3,1] frente a 0,8 [0,4-1,8] mg/L; 
p <0,001)
•  Cmín ETN óptimas predictivas de remisión de  
1,56 mg/L
ND No se detectaron anticuerpos anti-ETN  







200 (ND) ETN 25-50 mg (dosis 
media de 50 mg)
•  123 pacientes 
(61,5%) con MTX
•  65 pacientes 
(32,5%) con 
prednisona en  
dosis medias de  
8,2 mg/día
•  41 pacientes 
(20,5%) otro DMARD 
no MTX
•  66 pacientes (33%) 
con AINE
•  131 pacientes (66,5%) con baja actividad 
DAS-28 ≤3,2, 106 pacientes en remisión
No se pudieron definir 
correlaciones con VSG  
o PCR
No se detectaron anticuerpos anti-ETN  
(<12 AU/mL) en ningún paciente
•  Reacciones en el punto de administración  
en 17 pacientes (8,5%)
•  5 pacientes (2,5%) con EA
•  1 paciente (0,5%) con EA graves
•  1 paciente (0,5%) con fallo renal
•  1 paciente (0,5%) con infección
•  1 paciente (0,5%) con nasofaringitis
19
ACR: American College of Rheumatology; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AU: unidades arbitrarias; AZA: azatioprina; Cmín: concentraciones predosis;  
DMARD; fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad; EA: efectos adversos; HCQ: hidroxicloroquina; IFX: infliximab; LEF: leflunomida;  
MTX: metotrexato; ND: no disponible; PCR: proteína C reactiva; RFA: reactantes de fase aguda; SSZ: sulfasalazina; VSG: velocidad de sedimentación globular.
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pectivamente. La mitad de los pacientes que presenta-
ron inmunogenicidad lo hicieron antes de la semana 12.
La presencia de anticuerpos anti-ADA se relacionó con 
una peor respuesta EULAR y Cmín ADA inferiores, en 
comparación con aquellos con ausencia de anticuerpos 
anti-ADA en un estudio de seguimiento a 6 y 12 sema-
nas, donde se detectaron anticuerpos anti-ADA en 10 
(27,8%) y 13 (36,1%) de los pacientes tratados con ADA, 
cuantificados por ELISA o radioinmunoensayo, respecti-
vamente20. La presencia de anticuerpos anti-ADA se aso-
ció con una peor respuesta EULAR y Cmín ADA inferiores 
en comparación con los pacientes sin anticuerpos 
anti-ADA. Las Cmín ADA se asociaron positivamente con 
una disminución del índice DAS-28 y se definieron 1,274 
mg/L y 1,046 mg/L como las Cmín ADA óptimas para una 
buena respuesta EULAR a los 6 y 12 meses, respectiva-
mente. Los autores sugieren que esta correlación positi-
va entre los niveles de ADA y el índice DAS-28 indica 
que la TDM sería útil para evaluar la respuesta terapéu-
tica de los fármacos anti-TNFα. Se definieron unos valo-
res de Cmín ADA óptimas de 1,336 mg/L, similares en un 
estudio observacional de 127 pacientes26.
En un estudio prospectivo publicado el año 201623 se 
amplió el intervalo posológico de ADA a 40 mg al mes, 
con dosis estables de MTX concomitante (≥10 mg a la 
semana). A las 24 semanas, 23 de los 25 pacientes 
(92%) que inicialmente presentaban remisión mantuvie-
ron un índice DAS-28 <2,6 (Cmín ADA >6,4 mg/L antes de 
la desintensificación). Dos pacientes (8%) en remisión 
al inicio del estudio pasaron a presentar una baja acti-
vidad de la enfermedad (índice DAS-28 entre 2,6 y 3,2), 
y de los 39 que presentaban una baja actividad antes de 
la disminución de dosis, 24 (62%) mantuvieron la mis-
ma puntuación DAS-28 (todos ellos con Cmín ADA antes 
de la desintensificación >1,9 mg/L). Quince pacientes 
(39%) desarrollaron un brote de la enfermedad (índice 
DAS-28 ≥3,2), quienes presentaban una Cmín ADA <1 
mg/L antes de la desintensificación. Varios factores po-
drían haber influenciado en la respuesta de los pacien-
tes en remisión o con baja actividad de la enfermedad 
tras la desintensificación: a) una dosificación de ADA 
según ficha técnica durante periodos significativamente 
más largos (>3 años en el 95,7% de los casos); b) unas 
Cmín ADA basales superiores, de 10,55 mg/L (8,1-11,8), 
4,5 mg/L (2,9-5,9) y 0,9 mg/L (0,7-1) en los pacientes 
en remisión, baja actividad y brote, respectivamente; c) 
un valor DAS-28 basal menor, y d) un valor de PCR in-
ferior en comparación con los pacientes que desarrolla-
ron un brote de AR.
Etanercept
La mayoría de los datos sugieren una correlación posi-
tiva entre las concentraciones predosis de etanercept 
(Cmín ETN) y mejores resultados clínicos
19,20,27,30,31 (ta-
bla 4). Con respecto a la inmunogenicidad, aunque se 
han descrito anticuerpos anti-ETN, el porcentaje de 
pacientes que los desarrollan es muy bajo y de natu-
raleza transitoria19,20,26,27,30,31.
Jamnitski et al.30 describieron que las Cmín ETN fueron 
significativamente más altas en pacientes con buena 
respuesta EULAR frente a los pacientes con una res-
puesta moderada y sin respuesta (3,78 mg/L [2,53-
5,17], 3,10 mg/L [2,12-4,47] y 2,80 mg/L [1,27-3,93], 
respectivamente; p <0,05). Sin embargo, un estudio 
prospectivo que investigó la utilidad clínica de la TDM 
de ADA, ETN y anticuerpos antifármaco en la respuesta 
al tratamiento a largo plazo mostró que, a diferencia de 
ADA, una concentración aleatoria (no Cmín) de ETN a los 
3 meses de tratamiento no era buen predictor de ausen-
cia de respuesta al tratamiento a los 12 meses después 
del ajuste por posibles factores de confusión27. Los nive-
les de ETN se asociaron con una buena respuesta EU-
LAR a los 12 meses (coeficiente de regresión: 0,088 
[0,019-0,16]; p= 0,012), pero esta diferencia no fue sig-
nificativa después del ajuste por posibles factores de 
confusión. Un índice de masa corporal de ≥30 kg/m2 y 
una adherencia deficiente se asociaron con niveles más 
bajos de fármaco. Tras 12 meses de seguimiento, no se 
detectaron anticuerpos anti-ETN en ninguno de los pa-
cientes que recibieron ETN.
Tampoco se detectaron anticuerpos anti-ETN en nin-
gún paciente de los 200 tratados con ETN del estudio 
multicéntrico observacional cruzado durante 24 meses19 
ni en ningún paciente de los 34 que se trataron con ETN 
25 mg 2 veces por semana durante 12 meses en un es-
tudio de 201420. Las Cmín ETN se asociaron positivamente 
con la disminución del índice DAS-28 (p <0,001). Unas 
Cmín ETN de 1,242 y 0,800 mg/L a los 6 y 12 meses, res-
pectivamente, se asociaron a una buena respuesta EU-
LAR (DAS-28 ≤3,2, con una mejoría de la puntuación 
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DAS-28 >1,2), valores similares a los que proponen San-
marti et al.26, de 1,046 mg/L. Cmín ETN fueron significati-
vamente mayores en los respondedores EULAR (Cmín= 
2,3 y 1,3 mg/L) respecto a los que presentaban una acti-
vidad moderada (Cmín= 1 y 0,5 mg/L; p <0,001) o los no 
respondedores (Cmín= 0,2 y 0,1 mg/L; p <0,001) a los 6 y 
12 meses, respectivamente. Cinco pacientes (14,7%) con 
Cmín detectables y una buena respuesta a los 6 meses 
presentaron una pérdida de respuesta y una disminución 
significativa en las Cmín ETN tras desintensificar a 25 mg 
1 vez por semana o 25 mg en semanas alternas.
Otros biológicos
Certolizumab pegol
Con respecto a certolizumab pegol, un estudio de co-
hortes prospectivo de 115 pacientes mostró que unas 
concentraciones de fármaco entre administraciones 
(no Cmín) >40 mg/L se asociaron a una mejor respues-
ta a los 12 meses. La presencia de anticuerpos anti-
certolizumab se asoció con concentraciones entre ad-
ministraciones (no Cmín) más bajas de certolizumab 
pegol durante 12 meses de tratamiento, pero no se 
observó una peor respuesta al mismo32.
Golimumab
En un estudio prospectivo observacional, que incluyó a 
37 pacientes tratados con golimumab 50 mg s.c. men-
sual, las Cmín de este fármaco en la semana 52 fueron 
significativamente más altas en los 15 pacientes (40,5%) 
respondedores frente a los 22 pacientes (59,5%) no res-
pondedores (1,36 mg/L [0,5-1,82] frente a 0,43 mg/L 
[0,23-0,84]; p= 0,023). Tanto la VSG como la PCR se 
asociaron significativamente a las Cmín de golimumab
33. 
Tres pacientes con Cmín de golimumab <0,1 mg/mL pre-
sentaron títulos altos de anticuerpos antigolimumab (>12 
AU/mL), con una respuesta clínica menor y un mayor 
porcentaje de discontinuidad del tratamiento.
Tocilizumab
En un estudio observacional, una Cmín de tocilizumab 
(TCZ) (Cmín TCZ) >1 mg/L fue suficiente para reducir 
las concentraciones de PCR hasta valores ≤10 mg/L 
en la semana 24. Además, hubo una asociación signi-
ficativa entre las Cmín TCZ y la mejoría clínica (disminu-
ción del índice DAS-28 VSG ≥1,2 respecto al basal en 
la semana 24). En este estudio, sólo se detectaron an-
ticuerpos anti-TCZ en un paciente34.
Conclusiones
Numerosos estudios sugieren que las concentraciones 
séricas más altas de fármacos biológicos están asocia-
das con una mayor tasa de resultados terapéuticos fa-
vorables en IMID.
A pesar de la evidencia de la asociación entre las 
concentraciones séricas de fármacos biológicos y el re-
sultado clínico en AR, se requieren más datos PK y de 
coste-efectividad que permitan obtener más informa-
ción para consolidar la TDM como una intervención en 
reumatología. n
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otros medicamentos y otras formas de interacción. Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen la exposición a enzalutamida. Inhibidores del CYP2C8. El CYP2C8 desempeña una función importante en la eliminación de enzalutamida y en la formación de su metabolito activo. Tras la administración 
oral a hombres sanos de gemfibrozilo (600 mg dos veces al día), un inhibidor potente del CYP2C8, el AUC de enzalutamida aumentó un 326%, mientras que la Cmáx de enzalutamida disminuyó un 18%. Para la suma de enzalutamida libre más el metabolito activo libre, el AUC aumentó un 77%, mientras que la 
Cmáx disminuyó un 19%. Se recomienda evitar o usar con precaución los inhibidores potentes del CYP2C8 (p. ej. gemfibrozilo) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe administrar simultáneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg 
una vez al día (ver sección 4.2). Inhibidores del CYP3A4. El CYP3A4 desempeña un papel secundario en el metabolismo de enzalutamida. Tras la administración oral a hombres sanos de itraconazol (200 mg una vez al día), un inhibidor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida aumentó un 41%, mientras 
que la Cmáx se mantuvo. Para la suma de enzalutamida libre más el metabolito activo libre, el AUC aumentó un 27%, mientras que la Cmáx se mantuvo nuevamente. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi simultáneamente con inhibidores del CYP3A4. Inductores del CYP2C8 y CYP3A4. Tras la 
administración oral a hombres sanos de rifampicina (600 mg una vez al día), un inductor moderado del CYP2C8 y un inductor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida más el metabolito activo disminuyó un 37%, mientras que la Cmáx no varió. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi 
simultáneamente con inductores del CYP2C8 o CYP3A4. Posibilidad de que enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos. Inducción enzimática. Enzalutamida es un inductor enzimático potente y aumenta la síntesis de muchos enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera que haya 
interacción con muchos medicamentos comunes que sean sustratos de enzimas o transportadores. La reducción de las concentraciones plasmáticas puede ser sustancial, y puede dar lugar a una pérdida o reducción del efecto clínico. También hay un riesgo de que la formación de metabolitos activos aumente. 
Las enzimas que pueden ser inducidas incluyen el CYP3A en el hígado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y la uridina 5’-difosfo-glucuronosiltransferasa (UGTs - enzimas de conjugación glucurónica). La proteína transportadora gp-P también puede ser inducida, y probablemente otros transportadores 
también, como por ejemplo la proteína 2 asociada a resistencia a múltiples drogas (MRP2, por sus siglas en inglés), la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el polipéptido transportador de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1). Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida 
es un inductor potente del CYP3A4 y un inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19. La administración simultánea de enzalutamida (160 mg una vez al día) con dosis orales únicas de sustratos sensibles del CYP a pacientes con cáncer de próstata dio como resultado una disminución de un 86% del AUC de 
midazolam (sustrato del CYP3A4), de un 56% del AUC de S-warfarina (sustrato del CYP2C9) y de un 70% del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19). También pudo producirse una inducción de la UGT1A1. En un ensayo clínico en pacientes con CPRC metastásico, Xtandi (160 mg una vez al día) no mostró 
un efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de docetaxel administrado por vía intravenosa (75 mg/m2 mediante perfusión cada 3 semanas). El AUC de docetaxel disminuyó un 12% [razón media geométrica (GMR, por sus siglas en inglés) = 0,882 (IC 90%: 0,767, 1,02)], mientras que la Cmáx disminuyó 
un 4% [GMR = 0,963 (IC 90%: 0,834, 1,11)]. Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o del transporte activo. Se recomienda evitar o usar con precaución estos medicamentos, si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y no se 
pueden realizar fácilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmáticas. Se sospecha que el riesgo de lesión hepática después de la administración de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitantemente con inductores enzimáticos. Entre los grupos 
de medicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre otros, los siguientes: • Analgésicos (p. ej. fentanilo, tramadol). • Antibióticos (p. ej. claritromicina, doxiciclina). • Agentes anticancerosos (p. ej. cabazitaxel). • Antiepilépticos (p. ej. carbamazepina, clonazepam, fenitoína, primidona, ácido valproico). • 
Antipsicóticos (p. ej. haloperidol). • Antitrombóticos (p. ej. acenocumarol, warfarina, clopidogrel). • Betabloqueantes (p. ej. bisoprolol, propranolol). • Antagonistas del canal del calcio (p. ej. diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo). • Glucósidos cardíacos (p. ej. digoxina). • Corticoides (p. ej. 
dexametasona, prednisolona). • Antivirales frente al VIH (p. ej. indinavir, ritonavir). • Hipnóticos (p. ej. diazepam, midazolam, zolpidem). • Inmunosupresores (p. ej. tacrolimus). • Inhibidores de la bomba de protones (p. ej. omeprazol). • Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. ej. atorvastatina, simvastatina). • 
Medicamentos tiroideos (p. ej. levotiroxina). Puede que todo el potencial de inducción de enzalutamida no se manifieste hasta aproximadamente un mes después del inicio del tratamiento, al alcanzarse las concentraciones plasmáticas en estado estacionario de enzalutamida, aunque ciertos efectos inductores 
pueden ser evidentes antes. Durante el primer mes de tratamiento con enzalutamida se debe valorar la posible pérdida de los efectos farmacológicos (o aumento de los efectos en los casos en que se formen metabolitos activos) en los pacientes que están tomando medicamentos que sean sustratos del CYP2B6, 
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1 y considerar si es necesario un ajuste de la dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzalutamida (5,8 días), los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o más después de interrumpir la administración de enzalutamida. Cuando se interrumpe 
el tratamiento con enzalutamida, puede ser necesaria una reducción gradual de la dosis del medicamento concomitante. Sustratos del CYP1A2 y CYP2C8. Enzalutamida (160 mg una vez al día) no provocó una variación clínicamente significativa del AUC o de la Cmáx de cafeína (sustrato del CYP1A2) o 
pioglitazona (sustrato del CYP2C8). El AUC de pioglitazona aumentó un 20%, mientras que la Cmáx disminuyó un 18%. El AUC y la Cmáx de cafeína disminuyó un 11% y un 4% respectivamente. No está indicado realizar un ajuste de la dosis al administrar un sustrato del CYP1A2 o CYP2C8 simultáneamente 
con Xtandi. Sustratos del gp-P. Los datos in vitro indican que enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida gp-P. El efecto de enzalutamida sobre sustratos del gp-P no se ha evaluado in vivo; sin embargo, en condiciones de uso clínico, enzalutamida puede ser un inductor del gp-P mediante 
activación del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos del gp-P (p. ej. colchicina, dabigatrán etexilato o digoxina) se deben usar con precaución cuando se administran simultáneamente con Xtandi y puede ser necesario ajustar la dosis para 
mantener unas concentraciones plasmáticas óptimas. Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3 y OCT1. Según los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibición de BCRP y MRP2 (en el intestino), así como la del transportador de aniones orgánicos 3 (OAT3) y la del transportador de cationes orgánicos 1 
(OCT1) (sistémicamente). Teóricamente, la inducción de estos transportadores también es posible, y actualmente el efecto neto se desconoce. Medicamentos que producen una prolongación del intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivación androgénica puede producir una prolongación del intervalo 
QT, el uso concomitante de Xtandi con medicamentos que producen una prolongación del intervalo QT o de medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes, tales como antiarrítmicos de clase IA (ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, 
antipsicóticos, etc., deben ser cuidadosamente evaluados (ver sección 4.4). Efecto de los alimentos sobre la exposición a enzalutamida. Los alimentos no tienen efectos clínicamente significativos sobre el grado de exposición a enzalutamida. En los ensayos clínicos, Xtandi se ha administrado sin tener en cuenta 
la ingesta de alimentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al uso de Xtandi en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede provocar un aborto si 
lo toma una mujer embarazada (ver las secciones 4.3 y 5.6). Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si enzalutamida o sus metabolitos están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo durante el tratamiento con 
enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro método anticonceptivo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Los estudios realizados en animales han 
mostrado toxicidad para la reproducción. Embarazo. Enzalutamida no está indicado en mujeres. Enzalutamida está contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3 y 5.6). Lactancia. Enzalutamida no está indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida 
está presente en la leche materna. Enzalutamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche de rata. Fertilidad. Los estudios realizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba al sistema reproductor de ratas y perros machos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La 
influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es moderada, ya que se han notificado acontecimientos psiquiátricos y neurológicos, que incluyen crisis epilépticas (ver sección 4.8). Los pacientes deben ser advertidos del riesgo potencial de sufrir un acontecimiento psiquiátrico o 
neurológico mientras conducen o utilizan máquinas. No se han realizado estudios para evaluar los efectos de enzalutamida sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas más frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, 
fracturas e hipertensión. Otras reacciones adversas importantes incluyen caídas, trastorno cognoscitivo y neutropenia. Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,4% de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0,1% de los pacientes tratados con placebo y el 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida. 
Se han notificado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior reversible en pacientes tratados con enzalutamida (ver sección 4.4). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos se enumeran a continuación en orden de frecuencia. Las categorías de frecuencia 
se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (≥ 1/1.000 a <1/100); raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden 
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clínicos controlados y poscomercialización.
Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Crisis epiléptica. En los ensayos clínicos controlados 
hubo 13 (0,4%) de los 3.179 pacientes tratados con una dosis diaria de 160 mg de enzalutamida que 
presentaron una crisis epiléptica, mientras que un paciente (0,1%) que recibía placebo y un paciente (0,3%) 
que recibía bicalutamida tuvieron una crisis epiléptica. Parece que la dosis es un factor predictivo importante 
del riesgo de crisis epilépticas, como indican los datos preclínicos, y los datos de un estudio de escalado 
de dosis. En los ensayos clínicos controlados, se excluyeron a los pacientes con crisis epilépticas previas o 
factores de riesgo de padecerlas. En el ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) de un único brazo para evaluar 
la incidencia de crisis epilépticas en pacientes con factores de predisposición a padecer crisis epilépticas 
(de los cuales el 1,6% tenía antecedentes de crisis epilépticas), 8 (2,2%) de los 366 pacientes tratados con 
enzalutamida presentaron una crisis epiléptica. La mediana de duración del tratamiento fue de 9,3 meses. 
Se desconoce el mecanismo mediante el cual enzalutamida puede reducir el umbral epiléptico, aunque 
podría estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in vitro que indican que enzalutamida y su 
metabolito activo pueden unirse e inhibir la actividad del canal de cloro activado por GABA. Cardiopatía 
isquémica. En ensayos clínicos aleatorizados y controlados con placebo, presentaron cardiopatía 
isquémica el 2,5% de los pacientes tratados con enzalutamida más TDA, frente al 1,3% de los pacientes 
tratados con placebo más TDA. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar 
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión 
continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a 
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de 
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. No existe ningún antídoto para 
enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con enzalutamida e iniciar 
medidas de apoyo general teniendo en cuenta su semivida de 5,8 días. Los pacientes pueden tener un 
mayor riesgo de sufrir crisis epilépticas tras una sobredosis. 5. DATOS FARMACÉUTICOS. 5.1 Lista 
de excipientes. Núcleo del comprimido. Acetato succinato de hipromelosa. Celulosa microcristalina. 
Sílice coloidal anhidra. Croscarmelosa sódica. Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido. 
Hipromelosa. Talco. Macrogol (8000). Dióxido de titanio (E171). Óxido de hierro amarillo (E172). 
5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez. 3 años. 5.4 Precauciones 
especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 5.5 Naturaleza 
y contenido del envase. Comprimidos recubiertos con película de 40 mg. Estuche de bolsillo 
de cartón que incorpora un blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 28 comprimidos recubiertos 
con película. Cada envase contiene 112 comprimidos recubiertos con película (4 estuches). 
Comprimidos recubiertos con película de 80 mg. Estuche de bolsillo de cartón que incorpora un blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con película. Cada envase contiene 56 comprimidos recubiertos con película (4 estuches). 5.6 Precauciones especiales de eliminación y otras 
manipulaciones. Xtandi no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente o sus cuidadores, y en especial mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas. Los comprimidos recubiertos con película no se deben partir ni triturar. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos 
los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden. Países Bajos. 7. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
EU/1/13/846/002 (comprimidos recubiertos con película 40 mg). EU/1/13/846/003 (comprimidos recubiertos con película 80 mg). 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 21/Junio/2013. Fecha de la última renovación: 08/
Febrero/2018. 9. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 10/2018. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. Xtandi 40 mg, 112 comprimidos recubiertos con película. 
PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Xtandi 80 mg, 56 comprimidos recubiertos con película no está comercializado en España. 
OTRAS PRESENTACIONES: Xtandi 40 mg, 112 cápsulas blandas. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Para más información 
consulte la Ficha Técnica completa en la página web de la AEMPS www.aemps.gob.es/cima
* Indicación pendiente de Precio y Financiación por el Sistema Nacional de Salud.
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Clasificación de órganos del sistema MedDRA Reacción adversa y frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfático Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia No conocida*: trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunológico No conocida*: edema de cara, edema de la lengua, edema de labio y edema faríngeo
Trastornos psiquiátricos Frecuentes: ansiedadPoco frecuentes: alucinaciones visuales
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea, alteración de la memoria, amnesia, alteración de la atención, síndrome de piernas 
inquietas 
Poco frecuentes: trastorno cognoscitivo, crisis epiléptica¥
No conocida*: síndrome de encefalopatía posterior reversible
Trastornos cardiacos Frecuentes: cardiopatía isquémica
†
No conocida*: prolongación del intervalo QT (ver las secciones 4.4 y 4.5)
Trastornos vasculares Muy frecuentes: sofocos, hipertensión
Trastornos gastrointestinales No conocida*: náuseas, vómitos, diarrea
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Frecuentes: piel seca, prurito No conocida*: erupción
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: fracturas
‡
No conocida*: mialgia, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de espalda
Trastornos del aparato reproductor y de la mama Frecuentes: ginecomastia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administración Muy frecuentes: astenia, fatiga
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos Frecuentes: caídas
* Notificaciones espontáneas de la experiencia poscomercialización. ¥ Evaluado según las SMQ específicas de “Convulsiones”, incluyendo convulsiones, crisis tónico-clónica generalizada, crisis 
parcial compleja, crisis parciales y estatus epiléptico. Incluye los casos raros de crisis epilépticas con complicaciones que conducen a la muerte. † Evaluado según las SMQ específicas de “Infarto de 
miocardio” y “Otras cardiopatías isquémicas”, incluyendo los siguientes términos preferentes observados al menos en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y controlados con placebo: 
angina de pecho, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, síndrome coronario agudo, angina inestable, isquemia de miocardio y arteriosclerosis de la 
arteria coronaria. ‡ Incluye todos los términos preferentes con la palabra “fractura” en huesos.
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